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“El principal objetivo de la investigación biomédica se basa en la búsqueda de 
causalidad entre un agente, ya sea un virus, bacteria o fármaco, y la enfermedad.   
Alcanzar esta meta cuando el agente sospechoso vive dentro del propio huésped es una 
tarea difícil. Éste es el caso del citomegalovirus”.                                                                             
Eng-Shang Huang and Timothy F. Kowalik 
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Introducción 
 31 
1. - ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA Y TRASPLANTE RENAL 
La enfermedad renal crónica se produce por la existencia de un daño estructural 
grave que ocasiona una disminución crónica del filtrado glomerular. Las causas de 
insuficiencia renal crónica (IRC) son múltiples y varían en función de factores 
cronológicos y geográficos
1
.  
La IRC se caracteriza por la progresión hacia estadios avanzados de enfermedad 
renal, por su asociación con la enfermedad cardiovascular y por un incremento de la 
mortalidad
2
. El manejo clínico de estos pacientes se basa fundamentalmente en intentar 
frenar dicha progresión y reducir los factores de riesgo cardiovascular
3,4
. La 
hipertensión arterial no controlada y la proteinuria son los principales factores de 
progresión y son el foco sobre el que se basa el tratamiento, aunque pueden existir otros 
factores implicados que requieran de terapias específicas, como en el caso de pacientes 
con enfermedades autoinmunes que se benefician de terapias inmunosupresoras
5
. Sin 
embargo, a pesar de estos cuidados muchos pacientes desarrollan IRC avanzada y 
requieren del inicio de tratamiento renal sustitutivo.  
De forma global, el trasplante renal es, de las opciones de terapia renal 
sustitutiva disponibles a día de hoy, la mejor opción para los pacientes con IRC 
avanzada. Datos procedentes de estudios observacionales
6
 y de registros nacionales e 
internacionales
7,8
 han demostrado la superioridad del trasplante con respecto a la 
hemodiálisis y a la diálisis peritoneal en relación con la supervivencia del paciente y la 
calidad de vida, tanto cuando el trasplante se realiza con un donante ideal como cuando 
se realiza con un donante con criterios expandidos
9
. Estos datos quedaron respaldados 
en una revisión sistemática por Tonelli et al. donde resumen de una forma clara, los 
beneficios del trasplante comparado con las distintas modalidades de diálisis, en 
estudios realizados en diferentes países y con diferentes sistemas sanitarios, 
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concluyendo que el trasplante renal se asocia con una reducción de la mortalidad y de 
los eventos cardiovasculares así como con una mejor calidad de vida comparado con la 
diálisis crónica
10
. 
 Todo ello justifica los esfuerzos que se realizan por aumentar el número de 
pacientes con IRC avanzada que se beneficiarían de un trasplante renal y los esfuerzos 
por prolongar la supervivencia de los pacientes una vez trasplantados.  
El éxito del trasplante se basa en la necesidad crónica de un tratamiento 
inmunosupresor que previene el rechazo del órgano pero que aumenta el riesgo de 
enfermedad cardiovascular, infecciones y neoplasias.  
Los resultados a corto plazo de los pacientes que reciben un injerto renal son 
excelentes, sin embargo no se han acompañado de una mejora paralela a medio y largo 
plazo
11
. Las razones que pueden explicar esta disociación se deben a la presencia de 
fenómenos inmunológicos y no inmunológicos sobre el injerto y a la interacción entre 
una gran comorbilidad cardiovascular y la aparición de infecciones y neoplasias que 
pueden acontecer después del trasplante, que conllevan un incremento de la mortalidad 
y de la pérdida del injerto. Estrategias dirigidas a reducir los factores de riesgo 
cardiovascular y a prevenir infecciones y tumores serían prioritarias para poder optar a 
una mejora en los resultados a largo plazo en el trasplante renal
12
. En este sentido el 
control de los factores de riesgo cardiovascular, el uso de fármacos inmunosupresores 
no refrotóxicos, el uso de métodos de screening de neoplasias, el empleo de una 
inmunosupresión individualizada y el uso de estrategias de prevención y la mejora en el 
manejo de infecciones como la infección por CMV, podrían ayudar a conseguir dicho 
propósito.  
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2. - CITOMEGALOVIRUS (CMV) 
Antecedentes históricos 
 La primera descripción de los signos citopatológicos patognomónicos de la 
infección por CMV fue realizada por Ribbert
13
 y por Jesionek y Kiolemenoglou
14
 en 
1904 en células de la glándula parótida, células tubulares renales, células pulmonares y 
células hepáticas en autopsias de dos niños (Fig. 1).  
 
 
 
 
 
Figura 1: Células infectadas por CMV: células agrandadas con cuerpo de inclusión intranuclear rodeado 
por un halo
15
. 
 
Originalmente, estas células citomegálicas fueron descritas erróneamente como 
células parecidas a los protozoos. En el año 1925 se propuso el origen viral de la 
enfermedad por Von Glahn y Pappenheimer
16
 cuando descubrieron estas células 
agrandadas y con cuerpos de inclusión intranucleares en lesiones de un paciente 
infectado por el virus herpes zoster y por el virus herpes genital, poniendo en duda que 
estas células estuvieran relacionadas con los protozoos.  
El aislamiento del virus se produjo de forma simultánea por tres grupos 
independientes liderados por M. Smith
17
, T. Weller
18
 y W. Rowe
19
 en el año 1956. El 
virus fue aislado de las glándulas salivales y fue nombrado como “citomegalovirus” por 
T. Weller para reemplazar al término de “virus de la glándula salival” o “virus de la 
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enfermedad de la inclusión citoplasmática”. En 1965 se documentó la primera 
descripción de la enfermedad por CMV en un adulto sano bajo la forma clínica de 
mononucleosis
 
infecciosa
20
 y en ese mismo año se aisló por primera vez el virus en un 
paciente trasplantado renal
21
.  
Clasificación y descripción morfológica del CMV 
El CMV humano es un virus de la familia Herpesviridae. Se conocen más de 
cien especies de herpesvirus en el reino animal, de las que solamente ocho especies son 
capaces de producir infección en el humano. Los ocho herpesvirus humanos conocidos 
se clasifican en tres subfamilias de acuerdo con su genoma y comportamiento biológico 
(Tabla 1). El CMV pertenece a la subfamilia de los Betaherpesvirinae
22
.  
Tabla 1: Clasificación de los herpesvirus que causan infección en el humano (modificado de Jeffrey I. Cohen. 
Introducción a los Herpesviridae22)       
 
Todos los herpesvirus son morfológicamente similares y se componen de cuatro 
elementos: envoltura externa, tegumento, nucleocápside y core o núcleo interno. La 
envoltura está formada por porciones de las membranas celulares del huésped. El 
tegumento es un ensamblaje amorfo de proteínas virales, entre las que se encuentra la 
fosfoproteína 65 (pp65), que por un lado ayudan a iniciar el proceso replicativo y por 
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otro lado sirven de unión entre la envoltura y la nucleocápside. La nucleocápside está 
formado por 162 capsómeros y en su interior se encuentra el núcleo interno formado por 
proteínas virales, entre las que se encuentra la proteína inmediata-precoz 1 (IE-1), y el 
ácido dexosirribonucleico (ADN) viral, que es una molécula lineal y de doble cadena
23
 
(Fig 2).  
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2: Representación esquemática del CMV con una composición similar al resto de virus herpes 
(modificada de Brennan DC, JASN 2001)
21
.  
 
El CMV es el más grande de los herpesvirus y de los virus conocidos que 
infectan al humano. Tiene un tamaño de 150 nanómetros (nm) y un genoma con 
aproximadamente 235.000 pares de bases que están organizadas en un conjunto de 45 
genes esenciales los cuales regulan la expresión de 230 proteínas
24
. El genoma se divide 
en 2 regiones únicas denominadas “unique long” (UL) y “unique short” (US), cada una 
de las cuales está flanqueada por una secuencia repetida terminal larga y corta (TRL: 
terminal repeat-long y TRS: terminal repeat-short, de sus siglas en inglés), y por una 
secuencia repetida interna larga y corta (IRL: internal repeat-long e IRS: internal repeat-
glicoproteínas 
envoltura 
tegumento 
nucelocápside 
Genoma ADN 
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short, de sus siglas en inglés).  Estas regiones contienen prácticamente todos los genes 
del CMV
25
. 
Aspectos biológicos del CMV y epidemiología 
El CMV replica dentro de la célula y utiliza la maquinaria celular para la síntesis 
de ácidos nucleicos y proteínas virales que le permiten por un lado, producir infección y 
diseminarse, y por otro lado establecer latencia en el huésped. La infección se inicia 
cuando una partícula viral penetra en la célula por endocitosis. Una vez internalizado el 
virus, se liberan la nucleocápside y las proteínas del tegumento. La nucleocápside se 
transporta hacia el núcleo, se libera el ADN viral y se pone en marcha el proceso 
replicativo que termina con la lisis de la célula infectada y la diseminación de las nuevas 
partículas virales listas para infectar otras células. Este proceso se conoce como 
infección lítica y su activación produce la aparición de enfermedad sintomática en el 
huésped
23
.  
El ciclo de replicación viral se divide a nivel génico en tres etapas
25
:  
- Inmediata precoz: Ocurre en las cuatro primeras horas posteriores a la infección. Se 
sintetizan las proteínas virales alfa (α) que toman el control de la maquinaria celular y 
que regulan la expresión de los genes virales. En esta etapa intervienen enzimas 
celulares, como las ácido ribonucleico (ARN) polimerasas celulares. 
- Precoz: Ocurre a continuación de la fase anterior. Se sintetizan proteínas beta (β) con 
función reguladora de la replicación del ADN.  
- Tardía: Ocurre 24 horas posteriores a la infección. Se sintetizan proteínas gamma (γ) 
relacionadas con el ensamblaje de la envoltura viral y proteínas estructurales. (Fig. 3). 
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Figura 3: Esquema del genoma del CMV y cascada de expresión génica. IRL: “internal repeat long”; IRS: 
“internal repeat short”; p: proteínas; pp: fosfoproteínas; TRL: “terminal repeat-long”, TRS: “terminal 
repeat-short”; UL: “unique long”; UR: “unique short” 25.  
 
La infección persistente en el huésped se conoce también como estado de 
latencia y es otra de las características del CMV. El éxito de la latencia se basa en la 
capacidad del virus para hacer que la célula infectada no sea reconocida por el sistema 
inmune y mantenerla viable para la producción de proteínas virales. Los mecanismos 
que utiliza el virus para mantenerse de por vida en el huésped no se conocen 
completamente, pero estudios recientes lo relacionan con la producción de micro ARN 
(miARN) que protegen al virus frente al proceso de muerte celular programada de las 
células que infectan
26
. El virus queda latente en monocitos, macrófagos y linfocitos T y 
posiblemente también en otros órganos y tejidos
23
.  
La infección por CMV tiene una alta prevalencia mundial, especialmente en 
países subdesarrollados donde alcanza al 90% de la población frente al 60% de la 
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población en países desarrollados. El hacinamiento y la falta de higiene favorecen la 
transmisión del virus. En los países desarrollados, el 40% de los adolescentes son 
seropositivos, aumentando la prevalencia aproximadamente un 1% por año de vida
27
. 
El CMV se excreta de múltiples sitios: saliva, orina, secreciones vaginales, 
semen y leche materna. La infección primaria se origina típicamente en las células 
epiteliales de las mucosas del aparato genitourinario, tracto respiratorio y tracto 
digestivo superior y se produce por contacto directo con estos fluidos de una persona 
infectada o a través de diseminación hematógena en el caso de la infección en recién 
nacidos
28
.  
La infección por CMV se presenta de forma variable, desde la ausencia de 
enfermedad en los individuos sanos hasta el síndrome congénito del CMV en los recién 
nacidos, que suele ser mortal, y el síndrome de mononucleosis infecciosa en los adultos 
jóvenes. En los individuos inmunosuprimidos, como los pacientes trasplantados de 
órganos y tejidos y los pacientes con virus de la inmunodeficiencia humana (HIV), 
produce los síndromes más significativos y puede presentarse como infección 
asintomática o enfermedad
23
.  
3. - INMUNIDAD FRENTE AL CMV 
Tras la infección primaria, el sistema inmunológico del huésped reacciona 
generando una respuesta inmune innata y adaptativa que habitualmente controla la 
replicación viral pero que no es suficiente para prevenir el establecimiento de latencia. 
Ambas respuestas inmunes actúan de forma sinérgica y complementaria. Hay 
evidencias de que alteraciones de los componentes de uno u otro sistema pueden 
predisponer a un mayor riesgo de infección por CMV
29
.  
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Inmunidad innata 
La inmunidad innata y sus elementos son los primeros que actúan frente a las 
infecciones y se ponen en marcha a las pocas horas de la infección
30
. Los componentes 
de este sistema se pueden dividir en barreras epiteliales, células y proteínas circulantes. 
La piel y las mucosas del aparato respiratorio y digestivo constituyen las barreras 
epiteliales. Actúan como un escudo de protección física y química, y en el caso de las 
mucosas sintetizan proteínas antimicrobianas que impiden la entrada de los agentes 
patógenos. Si estas barreras son superadas por el virus entran en juego los otros 
componentes del sistema inmune innato: las células y las proteínas circulantes. Las 
células que forman parte del sistema innato son: los macrófagos, granulocitos, células 
dendríticas, células natural killer (NK), células T gamma-delta (T-γδ) y células NKT. Se 
encargan de fagocitar y destruir los agentes patógenos, iniciar el proceso de inflamación 
y activar al sistema inmune adaptativo. Las proteínas del complemento, son proteínas 
solubles sintetizadas mayoritariamente en el hígado que intervienen en la eliminación de 
los agentes patógenos mediante opsonización y destrucción por parte de las células 
fagocíticas. Las proteínas del sistema de la coagulación se activan tras la existencia de 
daño vascular dando lugar a la formación de trombos de fibrina cuyo papel en la 
infección es el de evitar la diseminación hematógena
31,32
.  
Macrófagos e inflamación 
Los macrófagos son células de estirpe mieloide que residen en los tejidos y son 
la forma madura de los monocitos, los cuales circulan por sangre periférica. Desarrollan 
varias funciones en la respuesta inmune; por un lado actúan como células fagocíticas 
destruyendo agentes patógenos, inician el proceso inflamatorio mediante la secreción de 
citoquinas y quimioquinas y funcionan como células “limpiadoras” aclarando los 
detritus celulares
31
.  
  40 
La producción de citoquinas y quimioquinas inflamatorias por los macrófagos 
permite el reclutamiento hacia los lugares de la infección de otras células del sistema 
inmune, como granulocitos y monocitos, que ayudan en el proceso de destrucción de las 
partículas virales y de las células infectadas, e incrementa el flujo linfático de las células 
presentadoras de antígeno hacia los ganglios linfáticos cercanos, que ponen en marcha 
la activación de los linfocitos T específicos de antígeno iniciando la respuesta inmune 
adaptativa
31
.  
El proceso inflamatorio en la infección por CMV está mediado por el 
reconocimiento de las glicoproteínas de superficie virales B y H (gB y gH) a través de 
receptores de la familia Toll-like (TLR), en concreto TLR-2, en la superficie de los 
macrófagos
33,34
. Este reconocimiento conduce a la activación de una serie de señales 
intracelulares que liberan interferón tipo 1 (IFN α/β), interleuquina 12 (IL-12) y factor 
de necrosis tumoral (TNF-α) promoviendo un ambiente antiviral. La alteración en los 
receptores TLR da lugar a un déficit de producción de citoquinas y se ha asociado con 
un mayor riesgo de infección por CMV
35
.  
Células NK 
Las células NK representan del 5 al 20% de las células mononucleares 
periféricas y derivan de células progenitoras de estirpe linfoide, el mismo precursor que 
el de los linfocitos T y B
31,36
. Participan activamente en la defensa frente a las 
infecciones virales, en la vigilancia tumoral y en la generación de la respuesta inmune 
adaptativa mediante la producción de citoquinas inflamatorias (IFN-γ). Producen la 
muerte celular de las células diana a través de la liberación de gránulos citotóxicos: 
granzima y perforina, de forma similar a como lo hacen los linfocitos T, sin embargo 
difieren en la naturaleza de los receptores que provocan su activación
32,36
. Las células 
NK se caracterizan por expresar receptores activadores e inhibidores en su membrana 
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celular los cuales regulan su actividad. Los receptores activadores estimulan a la célula 
NK para destruir células infectadas y los receptores inhibidores impiden que la célula 
NK destruya células normales del individuo. La mayor parte de las células del 
organismo expresan en su superficie moléculas del complejo mayor de 
histocompatibilidad (MHC, de sus siglas en inglés) de clase I. Estas moléculas son 
reconocidas por los receptores inhibidores de las células NK impidiendo la destrucción 
de células propias.  
Las células que son infectadas por virus disminuyen la expresión de estas 
moléculas del MHC de clase I para evadirse de los linfocitos T, sin embargo se hacen 
visibles a las células NK, las cuales pierden el estímulo inhibitorio que les confiere la 
molécula MHC clase I, activándose los receptores activadores que conducen a la lisis 
celular
32,37-39
. 
Estos receptores, activadores e inhibidores, se pueden dividir en dos grandes 
familias
40
:  
1.- Receptores inmunoglobulina-like (“Ig-like receptors”, de sus siglas en inglés) que 
incluyen a:  
 1.A.- Receptores conocidos como KIRs (“killer cell Ig-like receptors”, de sus 
siglas en inglés) que se componen de 2 o 3 dominios extracelulares y 1 dominio 
intracelular corto o largo. El dominio intracelular les confiere su naturaleza activadora o 
inhibidora en función de la presencia o ausencia de determinadas proteínas acopladas. 
El dominio citoplasmático corto se comporta como un receptor activador y el dominio 
largo como un receptor inhibidor. El ligando de estos receptores son las moléculas del 
MHC clase I: HLA-A, HLA-B y HLA-C
32
.  
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 1.B.- Receptores de citotoxicidad natural de las células NK (NCR, de sus siglas 
en inglés), que son sólo activadores y se conocen como NKp30, NKp44 y NKp46. Sus 
ligandos no están bien definidos
32
.  
2.- Receptores lectina tipo C (“Type C lectyn-like receptors”, de sus siglas en inglés). 
Se expresan como un heterodímero de dos lectinas tipo C denominadas CD94 y NKG2. 
Estos receptores también pueden ser activadores o inhibidores en función de las 
moléculas a las que están asociadas en su vertiente intracitoplasmática. Existen cinco 
familias de receptores NKG2: A, B, C, D y E. Los receptores NKG2A y NKG2B son 
inhibidores mientras que los NKG2C, NKG2D y NKG2E son activadores. El ligando 
con el que interactúan estos receptores es la molécula no polimórfica del MHC de clase 
I: HLA-E, excepto la familia NKG2D que se une a otra clase diferente de ligandos, que 
son las moléculas MIC-A y MIC-B y la familia ULBP. Estos ligandos que reconoce el 
receptor NKG2D se expresan en las células infectadas por virus en respuesta al strés 
celular o metabólico que padecen. El receptor NKG2D no sólo se expresa en células NK 
sino que también es expresado por células T gamma-delta (γδ) y linfocitos T (αβ) 
CD8
32
.  
Una de las características que hacen especiales a las células NK es que cada 
célula NK expresa un repertorio de receptores activadores e inhibidores de forma 
aleatoria, de tal forma que no son idénticas. Además hay una fracción significativa de 
células NK que no expresan ningún receptor KIR. Esto hace que la regulación de la 
actividad de las NK sea complejo y que el comportamiento de la célula NK frente a la 
célula infectada dependa del balance de receptores activadores e inhibidores que 
exprese
40-43
.  
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El CMV es capaz de controlar la activación de las células NK a través de la 
generación de señales inhibitorias y la supresión de señales activadoras, haciendo que 
las células NK sean disfuncionantes y favoreciendo la replicación viral
42
. Pacientes con 
defectos en las células NK tienen mayor riesgo de enfermedad por CMV recurrente
44,45
 
y pacientes trasplantados con mayor número de células NK, mayor expresión de 
receptores KIR activadores y menor número de receptores inhibidores en las células NK 
presentan menor riesgo de infección por CMV
46-51
. 
Linfocitos “innatos”  
Existen subpoblaciones linfocitarias que mantienen algunas características de los 
linfocitos T, como es la expresión de receptores frente a antígenos, pero presentan otras 
peculiaridades que las hacen comportarse como elementos del sistema inmune innato. 
Estas células se denominan “innate-like” o linfocitos innatos y se caracterizan por la 
expresión de receptores con variabilidad limitada, tienen una localización específica en 
el organismo y no se  expanden clonalmente para el reconocimiento
32
.  
Un tipo de linfocitos innatos son las células T-γδ. Representan un porcentaje 
bajo del global de linfocitos T en la sangre (menos del 6%) y residen en los epitelios, 
fundamentalmente en la piel. Estas células se caracterizan por la expresión del receptor 
T, compuesto por una cadena γ y otra δ. Estas células no reconocen antígenos 
presentados por las moléculas del MHC clase I sino que reconocen directamente a las 
células infectadas a través de ligandos expresados en su superficie. Su activación 
desencadena funciones efectoras caracterizadas por la liberación de IFN-γ y liberación 
de granzima y perforina que producen la lisis celular
32,52,53
. Su implicación en la 
respuesta inmune frente al CMV se ha demostrado en varios estudios, de forma que la 
expansión de esta subpoblación linfocitaria se ha asociado con resolución de la 
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infección por CMV en pacientes trasplantados de médula ósea y de riñón
54,55
 y la 
ausencia de expansión se ha asociado con enfermedad por CMV recurrente. 
Otro de los tipos de linfocitos innatos son las células NKT. Se encuentran en el 
timo y en órganos linfoides periféricos. Expresan el receptor T compuesto por una 
cadena α pareada con una cadena β con un reordenamiento único de la cadena α que en 
humanos es Vα24–Jα18, asociado a una cadena Vβ11. Reconocen glicolípidos 
presentados por la molécula CD1d y tras el reconocimiento se caracterizan por una 
rápida secreción de citoquinas: IL-4, IL-10 e IFN-γ32.  
Inmunidad adaptativa 
La inmunidad adaptativa requiere más tiempo para ponerse en marcha y se 
desarrolla pasadas horas o días de la infección. Sin embargo, su respuesta es más eficaz 
en la eliminación de la infección que la generada por el sistema inmune innato, debido a 
que las células que la componen reconocen y responden específicamente frente a 
antígenos individuales a través de receptores altamente especializados
31
.  
Los elementos que la componen son los linfocitos T (inmunidad adaptativa 
celular) y los linfocitos B (inmunidad adaptativa humoral). Éstos se forman a partir de 
un mismo precursor linfoide en la médula ósea. El precursor del linfocito T 
posteriormente migra al timo donde se produce la maduración y selección clonal del 
linfocito T mientras que el linfocito B madura en la médula ósea. Ambos expresan en su 
superficie receptores específicos de antígeno, conocidos como receptor de la célula T 
(TCR, de sus siglas en inglés) y receptor de la célula B (BCR, de sus siglas en inglés)
31
.  
La inmunidad adaptativa se inicia cuando la célula dendrítica o célula 
presentadora de antígenos activa al linfocito T en los órganos linfoides secundarios 
(bazo, ganglios linfáticos y tejidos linfoides del aparato digestivo y del aparato 
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respiratorio superior). La activación del linfocito T está controlada por tres señales: la 
primera señal consiste en el reconocimiento entre el receptor de la célula T y el 
complejo antígeno:MHC presente en la superficie de las células presentadoras de 
antígeno, siendo las células dendríticas las células presentadoras más eficientes en 
respuestas primarias. La segunda señal se debe a la interacción entre las moléculas de 
co-estimulación de la célula presentadora y sus respectivos ligandos en el linfocito T y 
la tercera señal se completa con el control que ejercen las citoquinas en la 
diferenciación y expansión clonal del linfocito T en una de sus tres formas de linfocito 
T efector: linfocito T citotóxico (LT-CD8), linfocito T colaborador o “helper” (LT-
CD4) y linfocito T regulador
31
. El LT-CD8 reconoce antígenos presentados por las 
moléculas del MHC clase I y destruye células infectadas por virus o bacterias 
intracelulares. El LT-CD4 reconoce antígenos presentados por las moléculas del MHC 
clase II y se diferencia a distintos subtipos de LT-CD4: TH1, TH2 y TH17, con 
funciones inmunológicas diferentes que promueven la activación de otras células o la 
eliminación de células diana, bien directamente o a través de la síntesis de citoquinas 
inflamatorias que ejercen un efecto antiviral en las células infectadas
31
.       
El linfocito B también se activa y prolifera a través de la unión del antígeno a su 
receptor convirtiéndose en células plasmáticas que se encargan de la producción de 
anticuerpos. Sin embargo la mayoría de los linfocitos B requieren ayuda de los 
linfocitos T colaboradores para conseguir una respuesta adecuada
31
.  
 Tras la resolución de la infección estas células persisten en el organismo como 
células memoria, protegiendo al individuo de futuras reinfecciones y generando una 
respuesta inmune que es más precoz e intensa que la primera.  
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La infección primaria por CMV induce la producción de anticuerpos y la 
generación de células T efectoras CD4 y CD8 que se encargan de controlar la 
replicación viral. Tras la resolución de la infección el virus queda latente e induce en las 
células T CD8 específicas un fenotipo determinado.  
Inmunidad celular frente al CMV 
Tanto los linfocitos T CD8 como los CD4 específicos frente al CMV juegan un 
papel fundamental en la eliminación del virus
56,57
. Estudios iniciales mostraron que la 
respuesta inmune T específica se dirigía predominantemente frente a los antígenos 
virales pp65 e IE-1
58-60
, sin embargo se ha demostrado posteriormente que más del 70% 
del proteoma del CMV puede ser diana de los linfocitos T
61
. Los linfocitos T de 
memoria específicos de CMV que permanecen en la sangre periférica de pacientes 
seropositivos representan un porcentaje elevado del total de linfocitos T, llegando a ser 
del 40% en pacientes adultos
62
. Diversos estudios realizados tanto en humanos como en 
modelos murinos de CMV han mostrado que el porcentaje de linfocitos T CD8 
específicos de CMV se incrementa con el tiempo. Se piensa que esto es debido a la 
constante reactivación viral desde el estado de latencia
63-65
.  
El CMV induce en los linfocitos T citotóxicos específicos un fenotipo 
determinado caracterizado por la pérdida de expresión de moléculas de co-estimulación, 
CD27 y CD28, la pérdida de expresión del receptor de la IL7 y un aumento de la 
expresión de CD57, marcador asociado con la senescencia. Estas células T modificadas 
son funcionalmente competentes y ejercen su función citolítica en respuesta al estímulo 
antigénico mediante la liberación de citoquinas como TNF, IFN-γ e IL-266.  
La presencia pre-trasplante o la recuperación precoz de los linfocitos T-CD8 
específicos frente al CMV se correlaciona con protección y control de la replicación 
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viral
66
 mientras que la ausencia de esta respuesta celular T-CD8 específica se asocia con 
desarrollo de enfermedad o infección por CMV tanto en los pacientes que reciben un 
trasplante de médula ósea
67,68
 como en los que reciben un trasplante de órgano sólido
69-
72
. Para un efecto protector también es importante la recuperación de células específicas 
T CD4
73
 y el porcentaje de células T CD8 específicas de CMV se correlaciona con el 
desarrollo de enfermedad
74
.
 
La mayoría de los estudios mencionados evalúan la 
respuesta específica a pp65, sin embargo estudios recientes sugieren que la protección 
de la infección CMV postransplante se correlaciona con la presencia de células T CD8 
específicas del antígeno IE-1
57
 y niveles altos de células T de memoria específicas de 
CMV-IE-1 se asociaron con una mejor función renal
75
.  
Inmunidad humoral frente al CMV 
Los anticuerpos específicos frente al CMV son capaces de limitar la 
diseminación viral y la gravedad de la infección
76
. Los anticuerpos neutralizantes están 
dirigidos predominantemente frente a los antígenos virales glicoproteína B y el 
complejo gH/gL
77-79
. La infección por CMV produce un incremento en el título de 
anticuerpos y en las células B de memoria con el tiempo, al igual que ocurre con las 
células T
80,81
.  
4. - MECANISMOS DE SUPERVIVENCIA DEL CMV 
En su evolución, el CMV ha desarrollado una serie de mecanismos de evasión 
del sistema inmunológico focalizados en la inhibición de la respuesta inmune innata y 
adaptativa. Estas estrategias mantienen al virus camuflado y evitan que sea detectado 
por las células inmunes tanto en el proceso de infección lítica como en el estado de 
latencia
38,39
.  
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Además, el virus a raíz del uso de los fármacos antivirales ha sido capaz 
también, de desarrollar mecanismos de fármaco-resistencia que dificultan su 
destrucción en situaciones de inmunodepresión
82
.  
Mecanismos de evasión del sistema inmunológico 
El CMV suprime la respuesta inmune innata y adaptativa tanto durante la fase de 
replicación aguda como durante el periodo de latencia. Lo logra a través de la síntesis 
de proteínas virales que actúan a distintos niveles.  
A nivel del sistema inmune innato (Fig. 4), el CMV sintetiza:   
- La IL-10 viral o las proteínas US28, US27 y US33 que bloquean la producción de 
citoquinas inflamatorias por los macrófagos. Este efecto provoca un ambiente anti-
inflamatorio local que disminuye la normal activación de células presentadoras de 
antígenos en el lugar de la infección y la atracción de las células T CD8 específicas
83
.  
- La proteína viral UL16 interfiere en la expresión del receptor MICB y de las proteínas 
de la familia ULBPs en la superficie de las células infectadas impidiendo la activación 
de las células NK a través de la vía NKG2D. Este mecanismo se produce durante la fase 
de replicación viral aguda
84
. Un mecanismo diferente basado en la expresión de micro 
ARN virales (miARN), en concreto el miARN UL112-1 regula también el bloqueo de 
expresión de MICB en la superficie celular durante el estado de latencia
85
.  
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Figura 4: Mecanismos de inmunoevasión innata promovidos por el CMV en las células infectadas: 
disminución de la expresión de MICA y MICB ligandos del NKG2D (activador NK). Síntesis de UL18 
ligando del receptor inhibidor LIR-1 en la célula NK. Aumento de la expresión del complejo HLA-E / 
gpUL40 que interacciona con el receptor inhibidor NKG2A de la célula NK. 
 
- La proteína UL142 suprime la activación de la célula NK a través del receptor 
NKG2D bloqueando la expresión de MICA
86
. 
- La proteína UL18, homóloga de las moléculas de MHC clase I, bloquea a las células 
NK a través de la activación del receptor inhibidor LIR-1
87
.  
- La proteína UL40 incrementa la expresión de HLA-E que se une al receptor inhibidor 
NKG2A
88
. 
A nivel del sistema inmune adaptativo el CMV anula la normal presentación de 
los péptidos virales
89
. Esto lo consigue por un lado interfiriendo en el ensamblaje, 
maduración y transporte de las moléculas del MHC clase I hacia la superficie celular y 
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por otro lado impidiendo la presentación del antígeno viral IE-1 a través de su 
fosforilación por el antígeno pp65
90
. Las proteínas virales involucradas en la 
interrupción de la expresión de las moléculas del MHC clase I son: US3 que retiene 
moléculas MHC clase I en el retículo endoplásmico. US6 que inhibe la función del 
transportador asociado al procesamiento del antígeno y US2 y US11 que degradan 
moléculas del MHC clase I en el citoplasma. Pacientes con infección por CMV 
presentan un incremento en la expresión génica de estos genes
91
.  
Otra de las estrategias utilizadas por el CMV para mantenerse invisible para las 
células inmunes es la infección de células progenitoras hematopoyéticas de la médula 
ósea donde permanecen en estado quiescente con una expresión génica limitada.  
Mecanismos de resistencia a fármacos antivirales 
El genoma del CMV contiene los genes necesarios para su propia replicación, 
entre ellos se encuentra el gen UL54 que codifica a la ADN polimerasa viral
92
, la cual 
es diana de la mayoría de los fármacos utilizados para el tratamiento de la infección y 
enfermedad por CMV como son el ganciclovir, cidofovir y foscarnet. El gen UL97 
codifica otra enzima viral que también interviene en el proceso replicativo y a su vez es 
capaz de fosforilar el ganciclovir, paso necesario para su activación y la inhibición de la 
síntesis viral
93
. Mutaciones producidas por el CMV en estos genes le confieren 
resistencia a los antivirales y se pueden detectar a través de métodos genotípicos
94
. En la 
figura 5 se detalla un esquema de activación de los antivirales.  
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Figura 5: Esquema de activación de los antivirales.  
5. - RELACIÓN DEL CMV Y EL TRASPLANTE DE ÓRGANO SÓLIDO (TOS). 
La era moderna de la inmunosupresión en el trasplante comenzó en los años 
ochenta del pasado siglo con la aparición de la ciclosporina, a la que siguieron otros 
inmunosupresores (tacrolimus, ácido micofenólico, sirolimus, anticuerpos 
monoclonales), que mejoraron los resultados del trasplante de forma importante 
convirtiendo esta terapia en un tratamiento rutinario para los pacientes.  
La mejora en los tratamientos que prevenían el rechazo agudo del órgano dio 
lugar al incremento de las complicaciones infecciosas. De ellas, la infección por CMV 
representa una de las principales complicaciones después del trasplante de órgano 
sólido. En estos pacientes la alteración de la respuesta inmune, por los fármacos 
inmunosupresores, les predispone a que el virus pase del estado de latencia al de 
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infección provocando la aparición de las recurrencias clínicas o reactivación del 
CMV
95
.  
Epidemiología de la infección por CMV en el TOS 
El riesgo de infección de un paciente viene determinado por la interacción de 
dos factores: la exposición epidemiológica antes del trasplante, reflejado por la 
colonización o la presencia de infecciones latentes que puedan reactivarse tras el 
mismo, y por el estado neto de inmunosupresión, que incluye no sólo el tratamiento 
inmunosupresor recibido sino también otras situaciones médicas o iatrogénicas que 
incrementan el riesgo de infección
96
 (Tabla 2).  
  
En la era en la que las estrategias de prevención y monitorización viral no se 
usaban de forma generalizada la incidencia de infección y enfermedad por CMV eran 
elevadas (60% infección y 30% enfermedad)
97  
 y tanto la combinación serológica frente 
al CMV entre el donante y el receptor como el uso de anticuerpos anti-linfocitarios se 
comportaban como importantes factores de riesgo de enfermedad por CMV
98
. Esto 
sirvió para definir el riesgo de infección de los pacientes y clasificarlos en pacientes de 
alto, moderado o bajo riesgo de infección. Esta clasificación se sigue empleando 
actualmente para definir la estrategia de prevención
99
.  
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Los pacientes con más riesgo de infección o enfermedad por CMV son los 
pacientes seronegativos para CMV (R-) que reciben un órgano de un donante 
seropositivo (D+). Monto Ho fue el primero en demostrar en el año 1975 que el 80% de 
los receptores seronegativos se convertían a positivos después de recibir un riñón de un 
donante seropositivo
100
. La ausencia de inmunidad celular específica en el receptor 
junto con el tratamiento inmunosupresor para evitar el rechazo, da lugar a una 
importante replicación viral. El riesgo de desarrollar infección por CMV depende de la 
intensidad del tratamiento inmunosupresor recibido, y éste se relaciona frecuentemente 
con el tipo de órgano trasplantado. Los pacientes que reciben un trasplante pulmonar o 
cardiopulmonar son los que más riesgo presentan, seguidos de los trasplantados 
hepáticos, cardíacos, pancreáticos y con menor frecuencia los trasplantados renales
101
. 
CMV y trasplante renal 
La infección y enfermedad por CMV sigue siendo una de las principales  
preocupaciones de los médicos dedicados al cuidado de los pacientes trasplantados. Es 
una complicación frecuente en los pacientes que reciben un trasplante renal
95,102
. Suele 
aparecer en el primer año postrasplante y cuando aparece tiene consecuencias directas e 
indirectas sobre el paciente y el injerto tanto a corto como a largo plazo
103
.  
Efectos clínicos 
Los efectos que tiene la activación del CMV en pacientes trasplantados se 
pueden clasificar en efectos directos e indirectos.   
Los efectos directos son bien conocidos, se relacionan con altas tasas de 
replicación viral y se presentan en forma de infección o enfermedad por CMV
102
. Se 
define infección al aislamiento del virus, la detección de proteínas virales (antigenemia) 
o la presencia de ADN/ARNm (viremia) del virus en cualquier líquido o tejido del 
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organismo. También se conoce como replicación asintomática. La infección es primaria 
cuando el CMV se detecta en un individuo que previamente era CMV seronegativo. La 
infección es persistente cuando la detección del virus se mantiene de forma prolongada 
en el tiempo en pacientes que se encuentran asintomáticos y la infección es recurrente 
cuando se produce la detección del virus al menos cuatro semanas después de haberse 
controlado la primera infección
104
.  
La enfermedad por CMV se define cuando el paciente infectado presenta 
síntomas, bien en forma de síndrome viral o como afectación visceral. Se considera 
síndrome viral cuando existe fiebre > 38ºC, durante al menos 2 días en un periodo de 4 
días, asociada a la presencia de leucopenia, trombocitopenia o elevación de 
transaminasas junto con la detección del virus en sangre. La afectación visceral por 
CMV se manifiesta por síntomas y signos en el órgano afectado. Las afectaciones 
viscerales más comunes son la neumonía, la enfermedad digestiva, la hepatitis, la 
encefalitis, la retinitis, la nefritis, la cistitis, la miocarditis y la pancreatitis. Para el 
diagnóstico de enfermedad se requiere la presencia de un cuadro clínico compatible 
junto con la presencia de lesiones histológicas en una biopsia y/o cultivo positivo para 
CMV
104
.  
Los efectos indirectos son más difíciles de reconocer y se deben a la interacción 
de bajas tasas de replicación viral con el sistema inmune
103
. Se han asociado con un 
incremento de la morbilidad (infecciones oportunistas)
105
, pérdida del injerto y 
mortalidad a largo plazo
105
. En una serie de estudios prospectivos, Hartmann et al
106
. 
investigaron los efectos indirectos de la infección/enfermedad CMV, que aparece en 
receptores de trasplante renal durante los primeros 100 días postrasplante, y 
demostraron que, en ausencia de estrategias de prevención, la presencia de infección o 
enfermedad CMV se asociaba con un incremento del riesgo de rechazo agudo 
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tubulointersticial
97
, de diabetes mellitus postrasplante
107
, de mortalidad y de pérdida del 
injerto a largo plazo
108-110
. Kalil et al. en un metanálisis describen resultados similares a 
lo descrito previamente
111
 y este efecto deletéreo es aún mayor en receptores 
seronegativos para CMV que reciben un donante seropositivo (R-/D+)
98,112
. 
Estrategias de control del CMV 
El control del CMV postrasplante es una prioridad clínica dada la relevancia que 
ha alcanzado este virus en los pacientes trasplantados, tanto a corto como a largo plazo.  
En los últimos años se ha avanzado en el manejo de esta complicación 
postrasplante debido a la aparición de fármacos antivirales eficaces en el control de la 
replicación viral, a la mejora en los métodos diagnósticos, al uso de estrategias de 
prevención y al mejor conocimiento de la respuesta inmune del huésped frente al CMV, 
consiguiendo disminuir el riesgo de infección y enfermedad por CMV
105,113
, el riesgo de 
rechazo agudo y el riesgo de mortalidad y pérdida del injerto a largo plazo
105,106,111,114-
116
. 
Monitorización virológica 
Los tests diagnósticos son la base del manejo clínico de los pacientes con CMV 
y éstos deben ser sensibles para poder detectar la replicación viral en estadios precoces 
y para llevar a cabo la monitorización virológica del paciente postrasplante
117
.  
Hay muchas técnicas para el diagnóstico de la infección. El aislamiento del virus 
en cultivo o la variante rápida de cultivo (shell vial) es un proceso lento y poco sensible 
y sirvió en su momento para diagnosticar la infección y controlar parte de sus efectos 
negativos, sin embargo ha sido superado hace tiempo por otras pruebas. Las pruebas 
serológicas se utilizan en la evaluación de donantes y receptores para definir el estado 
de latencia pero su utilidad en el seguimiento postrasplante es reducida
118
. Hoy en día, 
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las pruebas que más interés tienen son las que permiten estimar la carga viral en sangre 
periférica, como son la antigenemia pp65 y la detección del ADN viral en suero 
mediante reacción en cadena de la polimerasa (PCR-CMV). La antigenemia consiste en 
la detección directa del antígeno pp65 de CMV en leucocitos de sangre periférica, 
fundamentalmente neutrófilos. La viremia se define como la detección de ADN o ARN 
en muestras de sangre completa, plasma o leucocitos
117
.  
Existen varios  estudios que evalúan la relación existente entre los dos tests 
encontrando resultados comparables en algunos casos
119
 y en otros se demuestra una 
mejor sensibilidad de la técnica cuantitativa de la PCR para la detección del virus
120,121
. 
La cuantificación del ADN del CMV en sangre permite una estimación más directa de 
la carga viral que la antigenemia, aunque en ausencia de tratamiento existe una 
correlación aceptable entre los valores obtenidos con ambas técnicas.  
La antigenemia como test ha sido validado en diversos ensayos clínicos en 
pacientes inmunosuprimidos
122
, sin embargo tiene algunas limitaciones ya que su 
determinación depende del recuento leucocitario y no es capaz de cuantificar la carga 
viral. La viremia en sangre se puede realizar de forma cualitativa o cuantitativa. Tanto 
la antigenemia como la PCR-CMV cuantitativa nos permiten realizar el diagnóstico y 
monitorizar virológicamente al paciente, siendo herramientas útiles para establecer el 
inicio del tratamiento anticipado
123
. 
Fármacos antivirales y estrategias de prevención 
El manejo inicial de la infección y enfermedad por CMV se realizaba con la 
administración de ganciclovir intravenoso durante 14 días e inmunoglobulinas 
específicas anti CMV durante 3 meses. Sin embargo, el desarrollo posterior de fármacos 
antivirales potentes de administración oral y el uso de estrategias de prevención 
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supusieron el primer hito en el control y manejo de esta complicación y, a día de hoy, 
son las piedras angulares de la prevención del CMV.  
Actualmente, existen dos estrategias para la prevención de la infección o 
enfermedad por CMV, la profilaxis universal (PU) y la terapia anticipada (TA).  
La profilaxis universal consiste en administrar un antiviral inmediatamente 
después del trasplante renal y por un tiempo definido entre tres y seis meses, en función 
del riesgo de cada paciente
91
. La terapia anticipada consiste en la monitorización regular 
de la carga viral del paciente, mediante antigenemia pp65 o PCR CMV en sangre, y el 
inicio de un tratamiento antiviral precoz en el momento en el que se detecte replicación 
viral antes de la aparición de los síntomas
104
.  
El uso de una u otra estrategia se establece, habitualmente, en base al riesgo de 
infección del paciente que viene establecido por la carga de inmunosupresión recibida y 
por la combinación serológica frente al CMV entre el donante y el receptor. Los 
pacientes con más riesgo, como son los receptores seronegativos que reciben un órgano 
seropositivo, reciben profilaxis universal
99
.  
El uso generalizado de estas estrategias, ya sea profilaxis universal o terapia 
anticipada, ha demostrado un descenso significativo del riesgo de enfermedad por CMV 
y del riesgo de muerte
124,125
. Cuando se comparan ambas estrategias de prevención sólo 
se encuentran diferencias en la viremia CMV, lo cual es inherente a la propia estrategia, 
no habiendo diferencias significativas en el riesgo de enfermedad por CMV, rechazo o 
supervivencia del paciente
126-127
.  
Los fármacos que han demostrado mayor eficacia para el control del CMV son 
ganciclovir intravenoso, ganciclovir oral y valganciclovir oral. Se emplean tanto para 
profilaxis universal como terapia anticipada. El valganciclovir supuso una revolución 
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con respecto a ganciclovir, dada su mayor potencia y su mejor biodisponibilidad
129
. 
Existen otros antivirales como foscarnet y cidofovir, sin embargo no se usan de primera 
línea ya que presentan una toxicidad importante y requieren un seguimiento clínico 
estrecho. Se pueden emplear en casos de infecciones resistentes por CMV en las que se 
demuestra una mutación en el gen UL97 que impide la activación del ganciclovir
130
. 
Otros antivirales en estudio son brincidofovir, que es la forma conjugada lipídica del 
cidofovir, cyclopropavir y letermovir. Letermovir tiene un mecanismo de acción 
diferente al resto de antivirales. Inhibe la replicación viral inhibiendo la terminasa viral 
que es una enzima viral que se encarga del empaquetamiento de las partículas virales. 
Se ha usado en pacientes trasplantados de médula ósea y de riñón consiguiendo 
disminuir la incidencia de infección por CMV y con un mejor perfil de seguridad que el 
resto de antivirales
131,132
. Los principales efectos secundarios son la nefro y 
mielotoxicidad que limita su uso continuado.  
Monitorización inmunológica 
A pesar del uso de los fármacos antivirales potentes y las estrategias de 
prevención  sigue existiendo un porcentaje de infección y enfermedad por CMV no 
despreciable que debemos mejorar y perseguir. Para ello, son deseables otras 
herramientas dirigidas a definir mejor el riesgo de infección de los pacientes y a mejorar 
la respuesta inmune del huésped frente a la infección.  
En los últimos años se ha puesto de manifiesto cómo la respuesta inmune 
celular, orquestada por los linfocitos T CD4 y CD8 específicos de CMV, desempeña un 
papel crucial en el control de la replicación viral.  
El análisis de estas sub-poblaciones linfocitarias refleja la capacidad del paciente 
para controlar el virus, permite identificar pacientes en riesgo de desarrollar infección o 
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enfermedad por CMV postrasplante y puede ayudar a los clínicos a definir mejor la 
estrategia de prevención específica para cada paciente
133
. 
Existen distintos métodos analíticos que evalúan la inmunidad celular 
específica
133
. El principio básico de todos ellos consiste en la estimulación en un cultivo 
celular de las células T con antígenos del CMV. Tras la estimulación las células T son 
fijadas o teñidas con anticuerpos o se utiliza el sobrenadante para medir la liberación de 
citoquinas. Las técnicas usadas habitualmente son: Citometría de flujo con el empleo de 
tinción de tetrámeros y citoquinas intracelulares, Inmunoknow (ensayo de liberación de 
ATP), ensayo Spot inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISpot) y el ensayo 
inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA – quantiferon CMV). Fig. 6134.  
 
Figura 6: Métodos específicos de CMV para la determinación de la inmunidad celular específica
134
. 
 
El único que está aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) es el 
inmunoknow, sin embargo éste no es específico de CMV y predice el riesgo de 
infección en general por lo que se usa como medida global de la inmunosupresión. El 
resto de técnicas tienen sus ventajas e inconvenientes siendo actualmente utilizadas en 
el ámbito de la investigación (Tabla 3).  
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Tabla 3: Métodos analíticos específicos de la respuesta mediada por los linfocitos T frente al CMV. 
 
La mayoría de estos ensayos no disponen de un punto de corte adecuadamente 
validado para definir la positividad, con excepción del quantiferon CMV para el cual un 
valor positivo se define por un nivel de IFN ≥ 0,2 UI/ml.  
Esta monitorización inmunológica está demostrando ser un avance importante 
en la capacidad de predecir qué pacientes tienen más riesgo de desarrollar la infección 
viral postrasplante y podría ser de utilidad en el control del CMV postrasplante
133
. 
Otras estrategias 
Existen otras estrategias dirigidas a mejorar la respuesta inmune del huésped 
frente a la infección
130
. Estas herramientas son la vacuna frente al CMV, la 
inmunoterapia adoptiva y el empleo de fármacos inmunosupresores con un perfil 
protector frente al CMV como son los inhibidores del complejo mTOR. 
El objetivo de la vacuna es el de generar una respuesta inmune tanto humoral 
como celular en el huésped. Existen varios preparados de vacunas (Fig. 7)
130
. El más 
avanzado es la forma recombinante de gB soluble, que se administra con el adyuvante 
MF59
135
. Esta vacuna ha demostrado una excelente inmunogenicidad y seguridad en 
receptores seronegativos y es capaz de amplificar la respuesta en receptores 
seropositivos. Ha sido probada antes del trasplante en pacientes seronegativos 
trasplantados de riñón e hígado
136
 demostrando que es capaz de producir anticuerpos 
Ensayo de 
liberación de 
ATP 
Quantiferon CMV ELISpot 
Tinción de citoquinas 
intracelulares 
(citometría de flujo) 
Tinción de pentámeros 
(citometría de flujo) 
Ventajas 
Autorizado 
FDA 
Aprobado Unión europea 
Alta sensibilidad 
Alta sensibilidad 
Alta sensibilidad 
Rápida 
Alta sensibilidad 
Inconvenientes No específico 
Poco versátil – dirigido a 
población europea 
Determinación sólo de células 
T CD8 
No diferencia entre 
LT CD4 y LT CD8 
Requiere lector de 
ELISpot 
Actualmente como 
herramienta de 
investigación 
Requiere conocer el tipo de HLA 
individual 
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anti-gB en pacientes con enfermedad terminal hepática y renal, que es capaz de 
disminuir la tasa de infección CMV postrasplante en este grupo de pacientes así como 
disminuir la necesidad de tratamiento antiviral o la duración del mismo. Otro de los 
preparados es la vacuna ADN que contiene las proteínas virales gB y pp65 y genera una 
respuesta inmune humoral y celular en el huésped. Ha sido probada en pacientes 
trasplantados de médula ósea
137
. La vacuna alphavirus es otro de los preparados y 
contiene la glicoproteína gB y una proteína de fusión con los antígenos virales IE-1 y 
pp65. Produce una espectacular respuesta celular específica frente al CMV de LT CD8 
y CD4 y una respuesta humoral con la producción de anticuerpos neutralizantes anti-gB. 
Ha sido probada en voluntarios sanos y aún no se dispone de resultados en pacientes 
trasplantados
138
.  
                   
Figura 7: Características de los distintos preparados de vacunas
130 
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El mejor conocimiento del sistema inmune está permitiendo el desarrollo de una 
inmunoterapia adoptiva personalizada. Esta modalidad consiste en la expansión ex vivo 
y posterior infusión en el paciente de clones específicos de linfocitos T frente a 
moléculas diana, como son los antígenos virales
130
. Está siendo estudiada 
fundamentalmente en pacientes trasplantados de médula ósea con varios estudios 
clínicos en marcha (clinicaltrials.gov)
139
. Esta estrategia no está tan extendida en los 
pacientes con trasplante de órgano sólido ya que, comparado con los trasplantados de 
médula ósea, presentan un riesgo inferior de complicaciones por CMV, la 
inmunosupresión recibida no es tan agresiva y el sistema inmunológico mantiene un 
mínimo de funcionalidad que junto con los antivirales disponibles minimizan el riesgo 
de enfermedad por CMV.  
En los años ochenta la ciclosporina revolucionó el campo del trasplante 
permitiendo la mejora de los resultados a corto plazo, disminuyendo las tasas de 
rechazo agudo y aumentando la supervivencia del paciente y del injerto. En los años 
noventa se fueron sumando otros inmunosupresores (micofenolato mofetilo (MMF), 
daclizumab, tacrolimus, basiliximab, sirolimus y everolimus) que disminuyeron aún 
más la incidencia de rechazo agudo, sin embargo no mejoraron significativamente la 
supervivencia del paciente ni del injerto conseguida con la irrupción de la ciclosporina. 
La combinación de estos fármacos en una triple terapia es el pilar sobre el que se asienta 
el tratamiento inmunosupresor de mantenimiento y a día de hoy se basa en la 
combinación de un inhibidor de calcineurina, preferiblemente tacrolimus frente a 
ciclosporina por su mayor eficacia, esteroides y un inhibidor de la síntesis de purinas 
como el ácido micofenólico. 
Esta combinación es la que mejores resultados ha demostrado en cuanto a 
función renal y supervivencia del injerto
140
 y permite tener unos resultados de 
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supervivencia del paciente y del injerto a corto plazo excelentes. Sin embargo los 
resultados a largo plazo han mejorado sólo ligeramente desde los años ochenta
141
. Las 
causas de pérdida del injerto y mortalidad a largo plazo se explican por un conjunto de 
patologías y enfermedades progresivas que inluyen rechazo crónico, nefrotoxicidad 
crónica por inhibidores de calcineurina, enfermedad cardiovascular, infecciones y 
neoplasias que acontecen con el uso prolongado de los fármacos inmunosupresores. 
Estas circunstancias hacen que se siga investigando en nuevos fármacos o nuevas 
combinaciones entre los ya existentes que minimicen los riesgos derivados de la sobre 
inmunosupresión al mismo tiempo que mantienen su potencia inmunosupresora.  
La aparición de los inhibidores de la diana de rapamicina en células de mamífero 
(mTOR, de sus siglas en inglés), sirolimus y everolimus, a finales de los años noventa y 
principios del año dos mil permitió la búsqueda de estrategias de combinación de 
fármacos con diferentes mecanismos de acción que permitieran disminuir los efectos 
adversos derivados del uso de los inhibidores de calcineurina. De esta forma se 
demostró, en estudios randomizados y controlados un efecto protector frente al CMV de 
los inhibidores mTOR, tanto cuando se utilizaban de novo, asociado a esteroides y ácido 
micofenólico como cuando se utilizaban en combinación con un inhibidor de 
calcineurina
142
. Los mecanismos que explican este efecto protector de los inhibidores 
mTOR son múltiples. Por un lado estos fármacos bloquean el complejo enzimático 
mTORC1
143
. Dicho complejo es utilizado por el virus para la generación de proteínas 
virales necesarias para la propagación viral, por lo que su inhibición limitaría la síntesis 
de dichas partículas virales e impediría la propagación del virus. Por otro lado, los 
inhibidores mTOR promueven la expansión de células T específicas de virus
144,145
 y 
generan un ambiente de citoquinas pro-inflamatorias que favorece la activación de los 
distintos elementos de la inmunidad innata dando lugar a un estado anti-viral
146
 (Fig. 8).  
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Figura 8: Mecanismos moleculares del efecto anti-CMV de los inhibidores mTOR
147
. 
  
Sin embargo, a pesar de este efecto beneficioso, los inhibidores mTOR no se 
recomiendan como tratamiento inicial por su mayor incidencia de rechazo agudo y de 
forma general se emplean de segunda línea o en asociación con un inhibidor de 
calcineurina
148
.  
 En Enero de 2016 el trasplante da un nuevo paso hacia delante. Vincenti et al. 
demuestran que belatacept mejora los resultados a largo plazo en los pacientes 
trasplantados de riñón
149
. Belatacept, bloquea la señal de coestimulación y es el primer 
fármaco inmunosupresor que ha sido capaz de aumentar la supervivencia del injerto y 
del paciente a largo plazo en un ensayo clínico fase III desde la aparición de la 
ciclosporina en 1983. Este hecho da pie a seguir investigando en futuras combinaciones 
de fármacos con el objetivo de mejorar los resultados a largo plazo.  
Complejo mTOR Inmunidad adquirida Inmunidad innata 
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El CMV humano induce un fenotipo determinado en células citotóxicas. Estos 
linfocitos citotóxicos podrían formar parte de la respuesta inmune específica frente al 
virus y de la constelación de células efectoras del daño tisular. 
Los pacientes trasplantados de riñón con un riesgo elevado de enfermedad por 
CMV y con inmunidad específica frente a dicho virus (elevada respuesta T CD8 anti-
CMV o NK CD94/NKG2C+) tendrán menos riesgo de contraer la enfermedad o de 
presentar replicación del virus en sangre tras el trasplante. 
La monitorización de la respuesta tanto innata como adaptativa frente al CMV 
podría servir para optimizar el esquema terapéutico de los pacientes en riesgo de sufrir 
infección por CMV. 
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1. - OBJETIVO PRINCIPAL 
Conocer la incidencia de infección y enfermedad por CMV postrasplante en una 
cohorte retrospectiva y prospectiva y analizar si la monitorización inmunológica puede 
ser útil para el manejo del CMV postrasplante.  
2. - OBJETIVOS SECUNDARIOS 
Estudio Clínico 
Conocer la incidencia de infección y enfermedad por CMV, bajo estrategias de 
prevención, en una cohorte retrospectiva y prospectiva de trasplantados de riñón. 
Analizar la asociación de la replicación viral postrasplante con la supervivencia 
del paciente y del injerto a largo plazo y con otros eventos clínicos relacionados con el 
CMV en la cohorte retrospectiva y prospectiva de pacientes trasplantados de riñón. 
Monitorización inmunológica 
Analizar la respuesta específica de linfocitos T CD4 y CD8 a antígenos de 
CMV, IE-1 y pp65, en pacientes trasplantados de riñón antes del trasplante y durante los 
dos primeros años postrasplante.  
Cuantificar la frecuencia de células NK y linfocitos T que expresan receptores 
de la familia NKG2: CD94/NKG2A, CD94/NKG2C y NKG2D en pacientes 
trasplantados de riñón antes del trasplante y durante los dos primeros años 
postrasplante.  
Relacionar la aparición de replicación viral postrasplante con la frecuencia de 
células T específicas de CMV y el porcentaje de células NK y linfocitos T con 
expresión de receptores de la familia NKG2 antes del trasplante y durante el primer año 
postrasplante. 
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Para dar respuesta a los objetivos planteados, el trabajo consta de dos estudios 
diferentes, un estudio retrospectivo clínico y un estudio prospectivo, el cual a su vez 
tiene dos fases, una clínica y otra experimental realizadas de forma paralela. Se detallan, 
a continuación, los pacientes y métodos de cada uno de los estudios.  
1. – ESTUDIO RETROSPECTIVO 
Pacientes 
 Incluimos en el estudio un total de 408 pacientes con insuficiencia renal crónica 
que recibieron un injerto renal en el Hospital Universitario La Paz entre Enero de 1998 
y Diciembre de 2008 (se eligió diciembre de 2008, para que al menos los pacientes 
tuvieran un seguimiento clínico de cinco años).  
             
 
 
Figura 9: Diagrama de flujo de los pacientes incluidos según la estrategia de prevención.  
  
Receptores de trasplante renal en nuestro centro 
entre Enero 1998 y Diciembre 2008 (n = 408) 
Excluídos antes de 3 meses post-tx: n = 31  
Pérdida de injerto: n = 20 
     Trombosis vascular: n = 6 
     Rechazo agudo: n = 6  
     Complicación urológica: n = 1  
     No función primaria: n = 1 
     Neoplasia en el donante: n = 2 
     Recurrencia de enfermedad de base: n = 2 
     Otras causas: n = 2 
Exitus: n = 10 
Pérdido del seguimiento: n = 1 
Cohorte final del estudio (n = 377) 
Profilaxis 
universal 
Ganciclovir 
N=78 
Valganciclovir 
N=43 
Ganciclovir 
N=128 
Valganciclovir 
N=128 
Terapia 
anticipada 
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Se excluyeron del análisis treinta y un pacientes debido a fracaso precoz del 
injerto, fallecimiento o pérdida de seguimiento en los primeros 3 meses después del 
trasplante (ninguna de estas pérdidas fueron secundarias a enfermedad por CMV).  
 El número total de pacientes incluidos fue de 377. La Figura 9 muestra la 
distribución de los pacientes según la estrategia de prevención y el antiviral empleado.  
Métodos 
Se realizó un estudio observacional, retrospectivo y unicéntrico, en el que la 
variable principal de interés fue la infección o enfermedad por CMV en cualquier 
momento después del trasplante renal.  
Se crearon dos cohortes de pacientes basadas en la existencia o no de infección o 
enfermedad por CMV después del trasplante (grupo CMV y grupo no CMV, 
respectivamente). Se analizaron los resultados de forma global y según la estrategia de 
prevención utilizada (profilaxis universal o terapia anticipada).  
Los pacientes se siguieron hasta el fallecimiento, pérdida de seguimiento o 
finalización del estudio en Diciembre de 2013. A los pacientes que perdieron el injerto 
(vuelta permanente a diálisis), se les siguió durante el periodo de diálisis hasta su 
fallecimiento o hasta la finalización del estudio en Diciembre de 2013.  
 Los datos de los donantes y los receptores se recogieron de las historias clínicas 
del hospital. La selección de los donantes fue homogénea a lo largo de todo el periodo 
de estudio y no se realizó estudio histológico al injerto renal pre-trasplante.  
 El estudio fue aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica del 
hospital. 
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Se incluyeron un total de 377 pacientes, de los cuales 344 (91,2 %) fueron 
primeros trasplantes y 33 (8,8 %) re-trasplantes. Dos cientos cuarenta y cuatro (64,7 %) 
pacientes eran varones y 133 (35,3 %) mujeres. La edad media y desviación estándar de 
los receptores y los donantes en el momento del trasplante fue de 48,6 ± 13,4 y 46,9 ± 
14,3 años respectivamente.  El 93,9 % (N = 354) de los pacientes recibieron un injerto 
renal de donante cadáver, el 5 % (N = 19) de donante vivo relacionado y el 1,1 % (N = 
4) de donante en asistolia.  
Estrategias de prevención, diagnóstico y tratamiento de la infección o enfermedad 
por CMV postrasplante 
Estrategias de prevención:  
A) Profilaxis universal: Se utilizó en receptores seronegativos y/o en receptores 
seropositivos que recibieron tratamiento de inducción con OKT3 o con anticuerpos anti-
linfocitarios. Hasta Octubre de 2003 la profilaxis antiviral se realizó con ganciclovir 
(N=78 pacientes) y a partir de Octubre de 2003 con valganciclovir (N=43 pacientes). La 
duración de la profilaxis fue de 3 meses (media ± DS: 3,0 ± 0,84 meses).  
B) Terapia anticipada: Se utilizó en receptores seropositivos que no recibieron 
tratamiento de inducción con anticuerpos policlonales ni OKT3. En estos pacientes se 
realizaba monitorización virológica mediante antigenemia pp65 de forma semanal en el 
primer mes, quincenal el 2º y 3º mes y mensual del 4º al 12º mes. Cuando se detectaba 
replicación viral se iniciaba tratamiento con ganciclovir (hasta Octubre 2003, N=128) o 
valganciclovir (a partir de Octubre 2003, N=128). 
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Diagnóstico:  
 El seguimiento virológico y el diagnóstico se realizaron mediante la evaluación 
de la antigenemia pp65. Se consideró que había replicación de CMV cuando la 
antigenemia pp65 era > 5 células positivas / 2x10
5 
leucocitos. Los pacientes con 
infección por CMV presentaban antigenemia pp65 positiva sin síntomas y los pacientes 
con enfermedad por CMV presentaban síntomas (síndrome viral o enfermedad invasiva) 
además de la antigenemia positiva.  
Tratamiento:  
 Para los casos de infección por CMV se empleó en la mayor parte de los casos 
tratamiento antiviral con ganciclovir (antes de Octubre de 2003) o valganciclovir (a 
partir de Octubre de 2003) ajustado a función renal. En algunos casos además del 
tratamiento antiviral se redujo la dosis de MMF y en otros sólo se redujo la dosis de 
MMF sin utilizar fármaco antiviral.  
 Los casos severos de enfermedad por CMV se trataron con ganciclovir iv (5 
mg/kg cada 12 horas, 2-3 semanas), disminución de la dosis de MMF y continuación 
con ganciclovir o valganciclovir oral 2-3 semanas más.  
 El antiviral se suspendió habitualmente después de 2 controles de antigenemia 
pp65 negativos consecutivos.  
Definición de otras variables analizadas en el estudio:  
Retraso en la función inicial del injerto: Definida como la necesidad de 
diálisis en la primera semana postrasplante.  
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Complicaciones quirúrgicas en los primeros 6 meses postrasplante: Definida 
como hemorragia que requiere re-intervención, trombosis vascular, fístula urinaria o 
linfocele que requiere intervención quirúrgica.   
Rechazo Agudo: Sólo se consideraron para el análisis los rechazos 
diagnosticados por biopsia que aparecieron en cualquier momento después del 
trasplante. Se trataron de acuerdo al grado histológico según la clasificación de Banff 
2009
150
. Los episodios se trataron con corticoides iv. En los episodios severos, 
resistentes al tratamiento con esteroides o en los rechazos agudos mediados por 
anticuerpos se emplearon otros tratamientos como muromonab-CD3 (OKT3), 
timoglobulina, inmunoglobulina iv, plasmaféresis o rituximab.  El rituximab fue 
empleado sólo en 2 pacientes como tratamiento del rechazo.  
Eventos clínicos postrasplante: Se recogieron los siguientes eventos clínicos: 
infecciones bacterianas que requirieron ingreso hospitalario después del trasplante, 
existencia de neoplasia postrasplante, diabetes mellitus postrasplante (definida por la 
necesidad de antidiabéticos orales o insulina) y enfermedad cardiovascular 
postrasplante: cardiopatía isquémica (infarto agudo de miocardio o angor inestable), 
enfermedad isquémica cerebral (accidente cerebrovascular o isquémico transitorio) y 
enfermedad arterial periférica (amputación de algún miembro o colocación de stent 
arterial).  
Análisis estadístico 
La descripción de las variables cuantitativas se expresaron como media ± 
desviación estándar o como mediana y rango intercuartílico (RIC). Se empleó el test 
Chi cuadrado para estudiar la asociación entre variables cualitativas y el test t-Student 
para comparar medias de variables cuantitativas. 
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1.- Análisis de supervivencia: 
Se realizó un análisis de supervivencia del paciente y del injerto. Se estimó la 
función de supervivencia por el método de Kaplan-Meier en función de la presencia o 
ausencia de infección/enfermedad por CMV y según la estrategia de prevención frente 
al CMV empleada. Se compararon las curvas de supervivencia con la prueba del Log-
rank. En el análisis de supervivencia del paciente se consideró evento a la muerte del 
paciente por cualquier causa y se consideraron censuras los casos de pérdidas de 
seguimiento y los casos en los que no ocurrió el evento al finalizar el estudio (31 
Diciembre 2013). Los pacientes que perdieron el injerto fueron seguidos hasta su 
muerte o finalización del estudio.  
En el análisis de supervivencia del injerto se consideró evento a la pérdida del 
injerto por cualquier causa, definida como la vuelta definitiva a diálisis y se 
consideraron censuras los casos de pérdidas de seguimiento, los casos en los que no 
ocurrió el evento al finalizar el estudio (31 Diciembre 2013) y la muerte con injerto 
funcionante.  
2.- Modelo de riesgo proporcional o de Cox:  
Para estudiar posibles factores asociados al riesgo de infección/enfermedad por 
CMV, mortalidad y pérdida del injerto se realizó un estudio univariante y multivariante 
con modelos de regresión de riesgos proporcionales o modelo de Cox. Aquellas 
variables con efectos clínicos y un valor de p < 0,2 en el análisis univariante se 
incluyeron en el modelo multivariante. Se consideró significativo cuando la p < 0,05. 
Estos análisis se realizaron por duplicado, por un lado considerando la infección y 
enfermedad CMV como variable agregada (modelo 1) y por otro lado teniendo en 
cuenta de manera separada la infección de la enfermedad CMV (modelo 2).  
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2. – ESTUDIO PROSPECTIVO: Con dos fases: clínica y experimental 
Pacientes 
Incluimos en el estudio un total de 82 pacientes con insuficiencia renal crónica 
que recibieron un injerto renal en el Hospital Universitario La Paz entre abril de 2010 y 
noviembre de 2011.  
Veintiún pacientes fueron excluidos del estudio de monitorización clínica, 
virológica e inmunológica por diversas razones, que se especifican en la Fig. 9. 
Cuarenta y seis pacientes recibieron profilaxis universal y quince terapia anticipada 
como estrategia de prevención de la enfermedad por CMV postrasplante.  
La distribución de los pacientes de acuerdo a la estrategia de prevención se 
muestra en la Figura 10.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 10: Distribución de los pacientes incluidos según la estrategia de prevención utilizada.  
 
N = 82 
N = 71 
Exclusiones N = 11 (2 HIV + y 9 no firman consentimiento)  
N = 46 
Profilaxis Universal 
N = 15  
Terapia anticipada 
Exclusiones N = 10  
     N = 5 pérdidas injerto causa quirúrgica 
     N = 1 exitus a los 10 días post-Tx 
     N = 1 Rechazo agudo a los 2,5 meses 
     N = 3 Falta de muestras para estudio inmunológico 
N = 61 
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Métodos: Fase clínica 
Se realizó un seguimiento clínico y virológico de los pacientes durante el primer 
año postrasplante en busca de replicación por CMV sintomática o asintomática. Los 
datos clínicos se recogieron a medida que los pacientes se fueron incorporando en el 
estudio. Las tablas 5 y 6 resumen las características demográficas y los datos 
peritrasplante de los 61 pacientes incluidos según la presencia o ausencia de replicación 
viral y la estrategia de prevención utilizada.  
Monitorización y diagnóstico de la replicación CMV postrasplante:  
El seguimiento virológico se efectuó mediante evaluación de la antigenemia 
pp65 en sangre. Se realizó de rutina semanalmente durante el primer mes, quincenal el 
segundo y tercer mes, y mensualmente del cuarto al duodécimo mes.  
El diagnóstico de replicación por CMV se hizo mediante la determinación de la 
antigenemia pp65 en sangre periférica. Se consideró positiva cuando se detectaron al 
menos 5 células positivas / 200.000 leucocitos. En los casos en los que la antigenemia 
pp65 era menor de 5 células se repitió la determinación en una semana para su 
confirmación. Tras el diagnóstico de replicación por CMV se inició valganciclovir oral 
y/o se disminuyó la inmunosupresión en función de la gravedad del cuadro y se 
monitorizó la antigenemia pp65 una vez por semana. Se consideró remisión virológica a 
la negativización de la antigenemia en sangre en al menos dos determinaciones  
separadas entre sí una semana.  
Se definió enfermedad por CMV a la presencia del virus en sangre detectado 
mediante antigenemia pp65 acompañado de signos y síntomas de enfermedad. La 
enfermedad por CMV se clasificó en síndrome viral o enfermedad tisular invasiva. El 
síndrome viral por CMV se definió como la presencia del virus en sangre (antigenemia 
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pp65 > 20 células/200,000) acompañado de fiebre (>38ºC en ≥ dos ocasiones en ≥ 24 h 
en un periodo de 7 días) y al menos uno de los siguientes criterios: astenia, leucopenia o 
trombopenia. La enfermedad tisular invasiva se definió por la presencia de síntomas o 
signos relevantes de disfunción del órgano en cuestión que no podía ser explicado por 
otras causas con antigenemia positiva. Se consideró remisión clínica a la desaparición 
de los síntomas. Se definió infección por CMV a la presencia del virus en sangre 
(antigenemia positiva) sin síntomas de enfermedad. 
Para el estudio inmunológico (fase experimental), los pacientes fueron 
clasificados en tres grupos según la presencia o ausencia de replicación y de síntomas 
postrasplante (Figura 11). 
 
Figura 11: Diagrama de flujo de los pacientes según la estrategia de prevención y la presencia de 
infección o enfermedad por CMV. Grupo RR: Pacientes con replicación por CMV clínicamente 
relevante: Incluye a los pacientes con infección y enfermedad por CMV. Grupo R no R: Pacientes con 
replicación por CMV clínicamente no relevante: Representa a los pacientes que han tenido alguna 
determinación de antigenemia pp65 positiva sin confirmación posterior y sin presencia de síntomas de 
enfermedad por CMV. Esto no se acompañaba del inicio de antiviral o disminución de la 
inmunosupresión. Grupo No R: Pacientes sin replicación por CMV: Incluye pacientes que no 
desarrollaron replicación viral en ningún momento del seguimiento.  
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Los pacientes con replicación por CMV clínicamente no relevante fueron 
considerados como libres de infección por CMV en el análisis clínico de los datos, sin 
embargo fueron considerados como un grupo independiente en el análisis de los datos 
del estudio inmunológico (fase experimental).  
La estrategia de prevención frente al CMV se administró en función del 
tratamiento inmunosupresor de inducción recibido y la combinación serológica del 
CMV entre el donante y el receptor. A nueve receptores seronegativos (R-) y treinta y 
siete seropositivos (R+) que recibieron tratamiento de inducción con anticuerpos 
policlonales se les administró profilaxis universal. Se utilizó valganciclovir como 
antiviral durante 3 meses en los receptores seropositivos y 6 meses en los seronegativos. 
A quince pacientes seropositivos que recibieron tratamiento de inducción con 
anticuerpos monoclonales (anti-IL2R, basiliximab) se les administró terapia anticipada.   
El tratamiento de inmunosupresión inicial se basó en el riesgo inmunológico de 
cada paciente. Los pacientes con riesgo inmunológico bajo (PRA < 30%) recibieron 
anti-IL2R, esteroides, ácido micofenólico y tacrolimus y los de riesgo inmunológico 
elevado (PRA > 30%) o con tiempos de isquemia prolongados recibieron anticuerpos 
antilinfocitarios, esteroides, ácido micofenólico y tacrolimus. 
Otras variables clínicas analizadas:  
Se evaluaron, durante el primer año postrasplante, las siguientes variables: 
rechazo agudo, retraso en la función inicial del injerto, complicaciones quirúrgicas en 
los primeros 6 meses postrasplante, diabetes mellitus postrasplante e infecciones 
bacterianas (dichas variables están definidas en el apartado previo (H.1.) del estudio 
retrospectivo). Se analizó también la función renal (mediante creatinina sérica y 
proteinuria en 24 horas) y la supervivencia del paciente y del injerto al año y a los 5 
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años. En las tablas 4 y 5 se muestran las características demográficas de los receptores 
que recibieron terapia anticipada (tabla 5) y profilaxis universal (tabla 6).  
 
Tabla 4: Características demográficas de los receptores seropositivos que recibieron terapia anticipada 
 
 
 
 
 Infección / Enfermedad 
CMV (N=7) 
No CMV  
(N=8) 
p 
 
Receptores 
   
 
Sexo (varones) – N (%) 
 
3 (42,9) 
 
7 (87,5) 
 
ns 
 
Edad – años (media ± ds) 
 
46 ± 12,8 
 
47,5 ± 6,9 
 
ns 
 
Técnica diálisis pre-Tx – N (%) 
     Hemodiálisis 
     Diálisis Peritoneal 
     No diálisis previa 
 
 
5 (71,4) 
1 (14,3) 
1 (14,3) 
 
 
6 (75) 
0 
2 (25) 
 
 
ns 
 
Tiempo en diálisis – meses (mediana) 
 
6,6 
 
17,9 
 
ns 
 
Ig G CMV pre-Tx: R+ - N (%) 
 
7 (100) 
 
8 (100) 
 
ns 
 
Donantes 
   
 
Sexo (varones) – N (%) 
 
3 (42,9) 
 
4 (50) 
 
ns 
 
Edad – años (media ± ds) 
 
47,1 ± 13,8 
 
48,4 ± 9,8 
 
ns 
 
Cadáver vs. vivo – N (%) 
 
2 (28,6) vs. 5 (71,4) 
 
3 (37,5) vs. 5 (62,5) 
 
ns 
 
Ig G CMV – N (%) 
     D+ 
     D- 
 
 
7 (100) 
0 
 
 
6 (75) 
2 (25) 
 
 
ns 
 
Datos peritrasplante 
   
 
Incompatibilidades HLA ≥ 3 – N (%) 
 
6 (85,7) 
 
7 (87,5) 
 
ns 
 
Inmunosupresión inducción – N (%) 
     Anti-IL2R (basiliximab) 
     Anticuerpos antilinfocitarios (1 dosis) 
     No inducción 
 
 
5 (71,4) 
1 (14,3) 
1 (14,3) 
 
 
7 (87,5) 
1 (12,5) 
0 
 
 
ns 
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Tabla 5: Características demográficas de los receptores seronegativos y seropositivos que recibieron 
profilaxis universal.  
 
 
Métodos: Fase experimental 
 Se realizó una monitorización inmunológica de los pacientes durante los dos 
primeros años postrasplante. Se tomaron muestras de sangre antes del trasplante (basal) 
y a los 6, 12 y 24 meses. En cada momento se extrajeron 20 ml de sangre periférica en 
tubos con EDTA como anticoagulante y se utilizaron en los ensayos que se detallan a 
 R + R - 
 
Receptores 
Inf./Enfdad 
CMV 
N=12 
No CMV 
N=25 
p Inf./Enfdad 
CMV 
N=5 
No CMV 
N=4 
p 
 
Sexo (varones) – N (%) 
 
9 (75) 
 
14 (56) 
 
ns 
 
3 (60) 
 
3 (75) 
 
ns 
 
Edad – años (media ± ds) 
 
57,2 ± 7,9 
 
57,4 ± 12,6 
 
ns 
 
59,2 ± 14,1 
 
44,2 ± 9,8 
 
ns 
 
Técnica diálisis pre-Tx – N (%) 
     Hemodiálisis 
     Diálisis Peritoneal 
     No diálisis previa 
 
 
5 (41,7) 
7 (58,3) 
0 
 
 
13 (52) 
11 (44) 
1 (4) 
  
 
3 (60) 
1 (20) 
1 (20) 
 
 
1 (25) 
2 (50) 
1 (25) 
 
 
ns 
 
Meses en diálisis – (mediana) 
 
22,7 
 
41,5 
 
ns 
 
31,8 
 
63,3 
 
ns 
 
Donantes 
      
 
Sexo (varones) – N (%) 
 
7 (58,3) 
 
13 (52) 
 
ns 
 
3 (60) 
 
1 (25) 
 
ns 
 
Edad – años (media ± ds) 
 
51,9 ± 12,5 
 
53,9 ± 15,5 
 
ns 
 
57,6 ±15,1 
 
52 ± 6,8 
 
ns 
 
Cadáver vs. vivo – N (%) 
 
12 (100) vs. 0 
 
25 (100) vs. 0 
  
4 (80) vs. 1 (20) 
 
3 (75) vs. 1 (25) 
 
ns 
 
Ig G CMV – N (%) 
     D+ 
     D- 
     D desconocido 
 
 
6 (50) 
1 (8,3) 
5 (41,7) 
 
 
18 (72) 
3 (12) 
4 (16) 
 
 
ns 
 
 
4 (80) 
0 
1 (20) 
 
 
4 (100) 
0 
0 
 
 
ns 
 
Datos peritrasplante 
      
 
Incompatibilidades HLA ≥ 3 – N (%) 
 
11 (91,7) 
 
23 (92) 
 
ns 
 
4 (80) 
 
4 (100) 
 
ns 
 
Inmunosupresión inducción - N (%) 
     Anti-IL2R (basiliximab) 
     Anticuerpos antilinfocitarios 
 
 
0 
12 (100) 
 
 
0 
25 (100) 
 
 
ns 
 
 
2 (20) 
3 (60) 
 
 
1 (25) 
3 (75) 
 
 
ns 
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continuación. Los análisis se realizaron a medida que los pacientes se fueron 
incorporando al estudio.  
Monitorización inmunológica 
 A) Expresión de IFN-γ en las poblaciones linfocitarias T en respuesta a 
antígenos virales.  
Estimulación de células mononucleares de sangre periférica (PBMCs) in vitro 
 Las PBMCs se purificaron mediante centrifugación en gradiente de densidad con 
Ficoll/Hypaque (GE Healthcare Bio-Sciences AB, Uppsala). La estimulación in vitro de 
las PBMCs se realizó según los protocolos descritos previamente por Zhou et al
151
. 
Brevemente, se cultivaron 2x10
6
 PBMCs, previamente aislados en gradiente de 
densidad, en 0,5 ml de medio de cultivo RPMI (Lonza) y 10% de suero fetal bovino 
(FCS) con librerías de péptidos correspondientes a los antígenos virales pp65 e IE-1 
(ProMix 
TM
, ProImmune, Oxford, UK) (1 g/ml). Como control negativo de producción 
de IFN-γ se utilizó una librería de péptidos correspondientes a beta-actina humana 
(ProMix 
TM
, ProImmune, Oxford, UK) (1 mg/ml) y como control positivo enterotoxina 
B de Staphylococcus aureus (SEB, Sigma-Aldrich).  
 A continuación, se añadió 1 g/ml de los anticuerpos coestimuladores: anti-
CD28 y anti-CD49d (Miltenyi) y las células se incubaron a 37ºC de temperatura en 
estufa con atmósfera humidificada y 5% de CO2, en tubos Falcon 2025 (BD 
Biosciences). Tras 2 horas de cultivo, se añadió brefeldina A (BFA, Sigma-Aldrich) en 
0,5 ml de medio de cultivo (2 M, concentración final) y se dejó incubar durante la 
noche para el bloqueo del tráfico de vesículas intracelulares y evitar la secreción de 
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citoquinas (IFN-γ) al medio. Posteriormente se llevó a cabo el análisis de la producción 
de IFN-γ intracelular en células T CD8 y CD4 mediante citometría de flujo (Figura 12). 
 
Figura 12: Preparación y estimulación de las células mononucleares de sangre periférica para el análisis 
mediante citometría de flujo de los linfocitos T CD4 y CD8 específicos frente a los antígenos virales de 
CMV. 
 
Análisis de la expresión de IFN-γ en células T mediante citometría de flujo 
 Tras la estimulación nocturna de las células mononucleares con los antígenos 
virales las células se lavaron varias veces en una solución salina (PBS) para eliminar los 
restos del cóctel de estimulación. A continuación las células se incubaron con los 
anticuerpos de la estirpe linfoide T anti-CD3-PerCP, anti-CD4-FITC y anti-CD8-APC 
durante 20 minutos a temperatura ambiente y oscuridad. Posteriormente las células 
fueron fijadas en la solución comercial BD citofix (Beckton Dickinson) durante 15 
minutos a temperatura ambiente. A continuación las células fueron permeabilizadas con 
Pacientes y métodos 
 89 
la solución comercial FACS
TM
 solución de permeabilización 2 de Beckton Dickinson 
durante 20 minutos a 4ºC y oscuridad. Finalmente las células fueron incubadas con anti-
IFN-γ-PE durante 30 minutos a 4ºC y oscuridad. Paralelamente, la mitad de la muestra 
se incubó con anticuerpo control IgG1-PE. Todos los anticuerpos utilizados en este 
estudio se compraron en el laboratorio Miltenyi Biotec. El análisis se realizó en un 
citómetro FACScalibur (BD) y se analizó con CellQuest Pro
TM
 Software (BD). Al 
menos 100.000 eventos fueron recogidos en cada análisis.   
 B) Inmunidad innata 
Expresión de receptores de la familia NKG2 en células NK y células T.  
 Mediante citometría de flujo directa se analizó la expresión de NKG2C, 
NKG2A, NKG2D en linfocitos T CD8+ (población CD3+CD8+) y en células NK 
(población CD3- CD56+).  
Se obtuvieron PBMCs a partir de sangre anticoagulada con EDTA mediante 
centrifugación en gradiente de densidad y posteriormente estas células fueron teñidas 
con los anticuerpos correspondientes: anti-CD3-PerCP, anti CD8-FITC, anti CD4-APC 
para el estudio de los LT CD8 y anti CD56-FITC para las células NK como previamente 
se ha descrito. Los anticuerpos empleados para estudiar el repertorio de receptores de la 
familia NKG2 fueron anti-NKG2C-PE, anti-NKG2A-PE, anti-NKG2D-PE. El fenotipo 
de las poblaciones se evaluó en células T CD8 y en células NK (CD3-CD56+) mediante 
citometría de flujo multiparamétrica convencional de cuatro colores.  
La Figura 13 muestra un ejemplo del análisis de la frecuencia de células que 
expresan el receptor activador NKG2C o el receptor inhibidor NKG2A en linfocitos T 
(células CD3+) (Fig. 13A) y células NK (células CD3-CD56+) (Fig. 13B). Debido a 
que todos los linfocitos T CD8 y todas las células NK expresan el receptor activador 
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NKG2D, la expresión de este receptor se evaluó como intensidad media de 
fluorescencia (MFI) en la población CD3+CD4- (linfocitos T CD8) (Fig. 13A) o en 
linfocitos CD3-CD56+ (células NK) (Fig. 13B).  
 
Figura 13: Estrategia para el análisis de subpoblaciones de leucocitos mediante citometría de flujo. Se 
obtuvieron células mononucleares de sangre periférica (PBMCs) a partir de sangre anticoagulada con 
EDTA mediante centrifugación en gradiente de ficoll. El fenotipo de las poblaciones se evaluó en PBMCs 
mediante tinción con anticuerpos y técnicas convencionales de citometría de flujo.  
 
Análisis estadístico 
 Se realizó con el programa estadístico SPSS y el programa Graphpad.  
La descripción de las variables cuantitativas se expresaron como media ± 
desviación estándar o como mediana y rango intercuartílico (RIC). Se empleó el test 
Chi cuadrado para estudiar la asociación entre variables cualitativas y el test U Mann-
Whitney y el test de Wilcoxon para las variables cuantitativas.  
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Se realizó un análisis de supervivencia del injerto en función de la replicación 
viral por el método de Kaplan-Meier. Se compararon las curvas de supervivencia con la 
prueba del Log-rank.  
Se realizó un análisis de curvas ROC con el test de Youden para estimar el valor 
de corte de la frecuencia de células T productoras de IFN-γ asociado con la mejor 
especificidad y sensibilidad para predecir replicación viral postrasplante.  
El resultado de los análisis se consideró estadísticamente significativo cuando la 
p < 0,05. 
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1. – ESTUDIO RETROSPECTIVO CLÍNICO 
Infección / enfermedad por CMV 
 Se incluyeron 377 pacientes, con una mediana de tiempo de seguimiento de 8 
años postrasplante (RIC 3,7 meses – 15,9 años). La incidencia acumulada, en el primer 
año, de infección por CMV fue del 34,7% (N=131) y de enfermedad del 9,5% (N=36) 
(todos síndromes virales). En el resto de pacientes (55,7%, N=210) no se observó 
replicación de CMV. 
 
Tabla 6: Características demográficas de los receptores según la replicación viral postrasplante. 
 
Receptores 
 
CMV si (N=167) 
 
CMV no (N=210) 
 
p 
 
Edad – años (x±ds) 
 
50,5 ± 13,2 
 
47 ± 13,2 
 
0,006 
 
Sexo varón – N (%) 
 
107 (64,1) 
 
137 (65,2) 
 
ns 
 
Etiología ERC – n (%) 
     Diabetes mellitus 
     No diabetes mellitus 
 
 
11 (6,8) 
156 (93,2) 
 
 
8 (3,8) 
201 (96,2) 
 
 
ns 
 
 
Técnica diálisis pre-Tx – N (%) 
     Hemodiálisis 
     Diálisis Peritoneal 
     No diálisis pre-Tx 
 
 
97 (58,1) 
68 (40,7) 
2 (1,2) 
 
 
112 (53,3) 
90 (42,9) 
8 (3,8) 
 
 
ns 
 
 
 
IMC (Kg/m
2
) – (ds) 
 
24,9 (3,72) 
 
24,7 (4,5) 
 
ns 
 
Meses en diálisis (x±ds) 
 
31 ± 30,4 
 
36 ± 52,6 
 
ns 
 
HTA pre-Tx – N (%) 
 
121 (73,8) 
 
154 (77,8) 
 
ns 
 
Diabetes mellitus pre-Tx – N (%) 
 
17 (10,2) 
 
14 (7,1) 
 
ns 
x: media, ds: desviación estándar, ERC: enfermedad renal crónica, Tx: trasplante, IMC: 
índice de masa corporal, HTA: hipertensión arterial. 
 
En las tablas 6 y 7 se muestran las características demográficas de los receptores 
y de los donantes, así como los datos peri-trasplante en base a la presencia de 
infección/enfermedad por CMV durante el primer año postrasplante. No hubo 
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diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupos salvo la edad mayor de 
los receptores y donantes en el grupo de pacientes con replicación viral postrasplante.  
 
Tabla 7: Características demográficas de los donantes y datos peri-trasplante según la replicación viral 
postrasplante.  
 
Donantes 
 
CMV si (N=167) 
 
CMV no (N=210) 
 
p 
 
Edad – años (x±ds) 
 
49,4 ± 13,3 
 
45 ± 14,7 
 
0,003 
 
Sexo varón – N (%) 
 
100 (60,2) 
 
131 (63,9) 
 
ns 
 
Datos peritrasplante 
 
CMV si (N=167) 
 
CMV no (N=210) 
 
p 
 
Serología CMV – N (%) 
 
     R + / D + 
     R + / D - 
     R - / D + 
     R - / D - 
 
 
 
123 (73,6%) 
14 (8,4%) 
29 (17,4%) 
1 (0,6%) 
 
 
 
145 (69%) 
33 (15,7%) 
22 (10,5%) 
10 (4,8%) 
ns 
 
IS de inducción – N (%) 
 
     Anti-IL2R (basiliximab) 
     OKT3 
     Acs anti-linfocitarios 
     No inducción 
 
 
 
80 (47,9)  
16 (9,6) 
6 (3,6) 
65 (38,9) 
 
 
 
101 (48,1) 
35 (16,7) 
6 (2,9) 
68 (32,4) 
ns 
 
IS de mantenimiento – N (%) 
 
     Tacrolimus 
     Ciclosporina 
     Rapamicina 
 
 
 
114 (68,3) 
51 (30,5) 
2 (1,2) 
 
 
 
163 (77,6) 
47 (22,4) 
- 
ns 
 
RFI – N (%) 
 
32 (20,8) 
 
27 (12,9) 
 
ns 
 
Rechazo agudo – N (%) 
 
35 (21) 
 
33 (15,7) 
 
ns 
 
Complicaciones quirúrgicas – N (%) 
 
33 (19,9) 
 
35 (16,7) 
 
ns 
x: media, ds: desviación estándar, IS: inmunosupresión, RFI: retraso en la función 
inicial del injerto (necesidad hemodiálisis en la primera semana) 
 
En la tabla 8 se muestra la incidencia de infección y enfermedad por CMV y la 
incidencia de no replicación viral teniendo en cuenta la estrategia de prevención 
utilizada así como el fármaco antiviral. La incidencia de enfermedad por CMV se 
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presentó con más frecuencia en los pacientes que recibieron profilaxis universal, aunque 
no fue estadísticamente significativo (PU: 12,4%, N=15 vs. TA: 8,2%, N=21, p=0,19) y 
el uso de valganciclovir disminuyó la incidencia de enfermedad por CMV en ambas 
estrategias de prevención comparado con ganciclovir. La incidencia de infección por 
CMV fue más alta en los pacientes con terapia anticipada que con profilaxis universal y 
el cambio de antiviral no mostró grandes diferencias.  
 
Tabla 8: Incidencia acumulada, en el primer año, de infección y enfermedad por CMV 
 
Profilaxis con 
ganciclovir 
(N=78) 
Profilaxis con 
valganciclovir 
(N=43) 
Terapia anticipada 
con ganciclovir 
(N=128) 
Terapia anticipada 
con valganciclovir 
(N=128) 
p 
 
Infección por CMV 
N (%) 
 
 
23 (29,5) 
 
 
14 (32,5) 
 
 
44 (34,4) 
 
 
54 (42,2) 
 
 
ns 
 
Enfermedad por CMV 
N (%) 
 
 
12 (15,4) 
 
 
3 (7) 
 
 
14 (10,9) 
 
 
7 (5,5) 
 
 
ns 
 
No replicación viral  
N (%) 
 
 
43 (55,1) 
 
 
26 (60,5) 
 
 
70 (54,7) 
 
 
67 (52,3) 
 
 
ns 
 
 La infección por CMV (N = 131) se presentó de media a los 2,4 ± 1,9 meses 
después del trasplante (RIC 0,5-12 meses). El tratamiento en estos casos fue variable: El 
52,7% (N=69) se trató con la combinación de antiviral oral y reducción o suspensión del 
tratamiento con MMF, el 19,8% (N=26) sólo con antiviral oral y el 24,4% (N=32) sólo 
con reducción o suspensión temporal del tratamiento con MMF.  A cuatro pacientes 
(3,1%) con infección por CMV (antigenemia entre 10-15 células por 2x10
5
 leucocitos 
en más de 2 tests consecutivos) se les realizó un seguimiento virológico estrecho y no 
recibieron tratamiento específico debido a la negativización de la antigenemia en los 
controles sucesivos. La infección por CMV recurrente se presentó en 13 pacientes 
(9,9%).  
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La enfermedad por CMV (N = 36) se presentó de media a los 2 meses (RIC 1-36 
meses) después del trasplante. El tratamiento consistió en antiviral y reducción del 
tratamiento con MMF en la mayoría de los pacientes (94,4%, N=34): 23 pacientes 
fueron tratados con ganciclovir iv inicialmente y posteriormente continuaron con 
tratamiento antiviral oral y 11 pacientes fueron tratados con antiviral oral. A dos 
pacientes se les trató la enfermedad reduciendo el tratamiento con MMF. El 19,9% 
(N=7) de los pacientes presentaron enfermedad por CMV recurrente. No se detectó 
ningún caso de resistencia al tratamiento con ganciclovir o valganciclovir.  
 
Tabla 9: Análisis de factores de riesgo de infección/enfermedad por CMV. 
 Análisis univariante Análisis multivariante 
Variable HR 95% CI p HR 95% CI p 
Edad receptor, por año 1,01 1,01-1,03 0,00 1,02 1,008-1,03 0,00 
CMV D+/R- 2,27 1,19-4,32 0,01 2,46 1,28-4,73 0,00 
CMV D+/R+ 2,04 1,17-3,55 0,01 1,89 1,08-3,29 0,02 
Ganciclovir vs. Valganciclovir 1,08 0,79-1,47 0,61    
Diabetes Mellitus 1,31 0,78-2,21 0,29     
IMC receptor (kg/m
2
) 1,01 0,97-1,05 0,46     
Tipo donante (vivo vs. cadáver) 0,75 0,35-1,61 0,46     
Inmunosupresión (Tacro vs. CyA) 0,64 0,46-0,89 0,00 1,51 1,08-2,09 0,01 
Meses diálisis pre-Tx  0,99 0,99-1,00 0,34     
Rechazo agudo (por biopsia) 11,34 0,95-1,90 0,09       
 
Los factores predictores de infección/enfermedad por CMV se muestran en la 
tabla 9. La edad del receptor y la combinación serológica frente al CMV entre el 
donante y el receptor se asociaron de forma significativa con una mayor tasa de 
replicación viral. El modelo de regresión de Cox confirmó que la combinación 
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serológica D+/R- era la que mayor riesgo de infección/enfermedad por CMV 
presentaba, siendo el riesgo 2,46 veces mayor que los pacientes seropositivos. Así 
mismo el tratamiento con tacrolimus aumentaba el riesgo de infección/enfermedad por 
CMV 1,5 veces más que los pacientes tratados con ciclosporina. El antiviral empleado 
no mostró diferencias en el riesgo de infección o enfermedad por CMV.  
Eventos clínicos postrasplante (efectos indirectos del CMV) 
Los pacientes con infección/enfermedad por CMV presentaron una tendencia 
mayor a desarrollar enfermedad cardiovascular postrasplante (grupo CMV: N=33, 
19,8% vs. grupo No CMV N=24, 11,6%, p=0,06) y diabetes mellitus postrasplante 
(grupo CMV: N=47, 28,3% vs. grupo No CMV: N=41, 19,8%, p=0,05). No se 
encontraron diferencias estadísticamente significativas en infecciones bacterianas y 
neoplasias post-trasplante. 
El 21% (N=35) de los pacientes con infección/enfermedad por CMV presentaron 
rechazo agudo por biopsia renal vs. el 15,7% (N=33) de los pacientes sin 
infección/enfermedad por CMV (p=0,18). 
Supervivencia del paciente y predictores de mortalidad 
Sesenta pacientes (15,9%) fallecieron a lo largo del periodo de seguimiento (44 
pacientes murieron con injerto funcionante y 16 pacientes tras la pérdida del injerto, 
estando en diálisis). 
Treinta y tres pacientes (8,7%) tuvieron infección por CMV y veintisiete (7,2%) 
no tuvieron replicación viral. Las causas de muerte fueron similares en los dos grupos: 
de causa cardiovascular fallecieron 6 pacientes en el grupo CMV y 7 en el grupo no 
CMV, de causa infecciosa fallecieron 6 pacientes en el grupo CMV y 2 en el grupo no 
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CMV y de causa neoplásica fallecieron 6 pacientes en el grupo CMV y 9 en el grupo no 
CMV. Por otras causas fallecieron 5 en el grupo CMV y 3 en el grupo no CMV.  
En la Fig. 14 se muestra el análisis de supervivencia del paciente a largo plazo. 
Ésta fue significativamente superior en los pacientes que no tuvieron 
infección/enfermedad por CMV (grupo CMV: 64,2% vs. grupo no CMV: 76,9% a los 
15,8 años, p=0,019).  
 
 
  
 
 
 
 
 
Figura 14: Supervivencia del paciente según la presencia o ausencia de replicación viral postrasplante. La 
supervivencia del paciente fue superior en los pacientes que no presentaron infección/enfermedad por 
CMV.  
  
Cuando se analizó la supervivencia teniendo en cuenta la estrategia de 
prevención utilizada, vimos que la supervivencia del paciente fue significativamente 
superior sólo en los pacientes que recibieron profilaxis universal y que no tuvieron 
infección/enfermedad por CMV (57,2% grupo CMV + profilaxis universal vs. 81% 
grupo no CMV + profilaxis universal a los 14 años, p=0,03) (Fig. 15A).  
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 Los pacientes que recibieron terapia anticipada no presentaron diferencias 
estadísticamente significativas en la supervivencia del paciente tuvieran o no 
infección/enfermedad por CMV (67,7% grupo CMV + terapia anticipada vs. 72,6% 
grupo no CMV + terapia anticipada a los 15,3 años, p=0,178) (Fig. 15B).   
                            
  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 15: Supervivencia del paciente según la presencia o ausencia de replicación viral postrasplante y la 
la estrategia de prevención utilizada. La supervivencia del paciente fue superior en los pacientes que no 
presentaron infección/enfermedad por CMV y recibieron profilaxis universal (A). Los pacientes con 
terapia anticipada presentaron una supervivencia del paciente similar en ambos grupos (B). 
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 El análisis de posibles factores asociados al riesgo de mortalidad se realizó por 
duplicado, por un lado considerando la infección y enfermedad por CMV como variable 
agregada (Tabla 10 - Modelo 1) y por otro lado teniendo en cuenta de manera separada 
la infección de la enfermedad CMV (Tabla 11 - Modelo 2). 
 
Tabla 10 – Modelo 1: Análisis de factores de riesgo de mortalidad a largo plazo considerando la infección 
y enfermedad por CMV como variable agregada.  
 
 Análisis univariante Análisis multivariante 
Variable HR 95% CI p HR 95% CI p 
Infección + Enfdad por CMV 1,74 1,04-2,89 0,033 1,29 0,70-2,38 0,4 
Edad receptor, por año 1,07 1,05-1,1 <0,001 1,09 1,05-1,13 <0,001 
Diabetes Mellitus 3,99 2,09-7,58 <0,001 1,38 0,53-3,58 0,5 
IMC receptor 1,14 1,07-1,21 <0,001 1,08 1,01-1,17 0,02 
Edad donante, por año 1,026 1,006-1,04 0,009 0,98 0,96-1,01 0,30 
Tiempo de isquemia fría 1,04 1,001-1,08 0,045 1,07 1,02-1,11 0,002 
Función inicial del injerto 0,58 0,34-0,97 0,038 1,03 0,5-2,1 0,93 
Enfermedad cardiovascular 1,69 0,95-3,01 0,07 0,93 0,46-1,89 0,84 
Pérdida del injerto 2,85 1,6-5,07 <0,001 2,78 1,3-5,92 0,008 
 
  
 En el modelo 1 (tabla 10): El análisis de Cox mostró que, ajustado por variables 
relacionadas con la mortalidad, la infección y enfermedad por CMV (como variable 
agregada) no se asocia con un mayor riesgo de mortalidad a largo plazo HR 1,29 (p=0,4 
IC 95% 0,7-2,38).  
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 En el modelo 2 (tabla 11): El análisis de Cox mostró que ni la enfermedad por 
CMV ni la infección por CMV, analizadas como variables desagregadas, influyen en la 
supervivencia a largo plazo del paciente (Enfermedad por CMV: HR: 1,26, p = 0,598, 
IC 95% 0,52-3,04; Infección por CMV: HR: 1,26, p = 0,49, IC 95% 0,64-2,49). Las 
variables que sí influyen en la supervivencia del paciente son la edad e índice de masa 
corporal del receptor y la pérdida del injerto. 
 
Tabla 11 – Modelo 2: Análisis de factores de riesgo de mortalidad a largo plazo considerando a la 
infección y enfermedad por CMV como variable desagregada.  
 
 Análisis univariante Análisis multivariante 
Variable HR 95% CI p HR 95% CI p 
Enfermedad CMV 2,53 1,25-5,11 0,009 1,26 0,52-3,04 0,598 
Infección CMV 1,60 0,91-2,82 0,10 1,26 0,64-2,49 0,49 
Edad receptor, por año 1,07 1,05-1,1 <0,001 1,09 1,05-1,13 <0,001 
Diabetes Mellitus 3,99 2,09-7,58 <0,001    
IMC receptor 1,14 1,07-1,21 <0,001 1,08 1,01-1,17 0,03 
Edad donante, por año 1,026 1,01-1,04 0,009    
Tiempo de isquemia fría 1,04 1,00-1,08 0,045 1,01 0,95-1,07 1,01 
Función inicial del injerto 0,58 0,34-0,97 0,038 1,05 0,52-2,15 0,87 
Enfermedad cardiovascular 1,69 0,95-3,01 0,07 1,08 0,52-2,22 0,83 
Pérdida del injerto 2,85 1,6-5,07 0,001 3,00 1,42-6,35 0,004 
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Supervivencia del injerto y predictores de pérdida del injerto 
Los pacientes con infección/enfermedad por CMV perdieron el injerto renal con 
mayor frecuencia que los pacientes que no presentaron CMV: 30 (18%) vs. 26 (12,4%), 
respectivamente. Las causas de pérdida del injerto fueron similares en los dos grupos: 
En el grupo CMV se perdió el injerto por rechazo agudo en 4 casos, rechazo crónico en 
21 casos, recidiva de enfermedad de base en 1 caso y otras causas en 4 casos. En el 
grupo no CMV las causas fueron: rechazo agudo en 2 casos, rechazo crónico en 18 
casos, recidiva de enfermedad de base en 2 casos y por otras causas en 4 casos.  
En la figura 16 se muestra la supervivencia del injerto a largo plazo, que fue 
significativamente superior en los pacientes sin infección/enfermedad por CMV (grupo 
CMV: 68% vs. grupo no CMV: 74,1% a los 15,8 años, p=0,034).  
            
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 16: Supervivencia del injerto según la presencia o ausencia de replicación viral postrasplante. La 
supervivencia del injerto fue superior en los pacientes que no presentaron infección/enfermedad por 
CMV. 
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Cuando se analizó la supervivencia teniendo en cuenta la estrategia de 
prevención utilizada (figura 17A) vimos que de nuevo la supervivencia del injerto fue 
significativamente superior sólo en los pacientes que recibieron profilaxis universal y no 
tuvieron infección/enfermedad por CMV (36,6% grupo CMV + profilaxis universal vs. 
77,2% grupo CMV no + profilaxis universal a los 14,3 años, p=0,001), no habiendo 
diferencias estadísticamente significativa en la supervivencia del injerto entre los 
pacientes con o sin infección/enfermedad por CMV que recibieron terapia anticipada 
(82,6% grupo CMV + terapia anticipada vs. 55,2% grupo CMV no + terapia anticipada, 
p=0,84) (Fig. 17B). 
 
 
 
Figura 17: Supervivencia del injerto según la presencia o ausencia de replicación viral postrasplante y la 
estrategia de prevención utilizada. La supervivencia del injerto fue superior en los pacientes que no 
presentaron infección/enfermedad por CMV y recibieron profilaxis universal (A). Los pacientes con 
terapia anticipada presentaron una supervivencia del injerto similar en ambos grupos (B). 
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 El análisis de posibles factores de riesgo asociados a la pérdida del injerto se 
realizó por duplicado de igual forma que para la mortalidad. Por un lado se consideró la 
infección y enfermedad por CMV como variable agregada (Tabla 12 - Modelo 1) y por 
otro lado se consideraron como variables desagregadas (Tabla 13 - Modelo 2). 
 
Tabla 12 – Modelo 1: Análisis de factores de riesgo de pérdida del injerto a largo plazo considerando la 
infección y enfermedad por CMV como variable agregada.  
 
 Análisis univariante Análisis multivariante 
Variable HR 95% CI p HR 95% CI p 
Infección + Enfdad CMV 1,8 1,06-3,06 0,029 1,92 1,03-3,36 0,023 
Edad receptor, por año 0,96 0,94-0,98 0,002 0,95 0,93-0,98 0,001 
Diabetes Mellitus 1,68 0,66-4,27 0,27     
IMC receptor 1,03 0,96-1,11 0,36     
Edad donante, por año 1,01 0,99-1,03 0,1     
Tiempo de isquemia fría 1,04 1,01-1,09 0,028 1,05 1,00-1,09 0,046 
Función inicial del injerto 2,03 1,2-3,44 0,008 1,54 0,83-2,84 0,16  
Rechazo agudo (por biopsia) 1,8 1,03-3,13 0,038 2,44 1,33-4,47 0,004 
Profilaxis Universal 2,8 1,64-4,76 <0,001 1,85 1,03-3,34 0,039 
Complicaciones quirúrgicas 1,8 1,06-3,06 0,029 2,17 1,21-3,91 0,01 
 
  
 En el modelo 1 (tabla 12): El análisis de Cox mostró que, ajustado por variables 
relacionadas con la pérdida del injerto, la infección/enfermedad por CMV (como 
variable agregada) está asociada con un mayor riesgo de pérdida del injerto: HR 1,92 
(p=0,023 IC 95% 1,03-3,36).  
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 En el modelo 2 (tabla 13): El análisis de Cox mostró que se sigue detectando un 
efecto significativo de la enfermedad por CMV y también de la infección por CMV en 
el riesgo de pérdida del injerto, aunque ésta última no cumple los estándares de 
significación estadística. (Enfermedad CMV: HR 2,6; p=0,014 IC 95% 1,2-5,8. 
Infección CMV: HR 1,7; p=0,09 IC 95% 0,9-3,3). 
 
Tabla 13 – Modelo 2: Análisis de factores de riesgo de pérdida del injerto a largo plazo considerando la 
infección y enfermedad por CMV como variable desagregada.  
 
 
 
 
 
 
 
 Análisis univariante Análisis multivariante 
Variable HR 95% CI p HR 95% CI p 
Enfermedad por CMV 2,70 1,33-5,48 0,006 2,60 1,21-5,85 0,014 
Infección por CMV 1,46 0,80-2,65 0,21 1,73 0,91-3,29 0,094 
Edad receptor, por año 0,96 0,94-0,98 0,002 0,96 0,93-0,98 0,001 
Tiempo de isquemia fría 1,04 1,00-1,09 0,028 1,05 1,012-1,10 0,012 
Rechazo agudo (por biopsia) 1,8 1,03-3,13 0,038 2,57 1,38-4,77 0,003 
Profilaxis Universal 2,8 1,64-4,76 <0,001 1,77 0,98-3,20 0,057 
Complicaciones quirúrgicas 1,8 1,06-3,06 0,029 2,17 1,19-3,94 0,011 
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2. – ESTUDIO PROSPECTIVO 
 Este estudio consta de una fase clínica y otra experimental. Los resultados de 
cada fase se presentan de forma unificada en función de si el paciente recibió terapia 
anticipada o profilaxis universal como estrategia de prevención frente al CMV.  
Pacientes con terapia anticipada 
 Analizamos quince pacientes seropositivos para CMV, con riesgo intermedio de 
replicación viral postrasplante y que recibieron terapia anticipada (véase figura 10 del 
apartado H.2., página 77).  
 Fase Clínica 
 Infección / enfermedad por CMV 
 La incidencia acumulada, en el primer año postrasplante, de infección por CMV 
fue del 40% (N=6) y de enfermedad por CMV del 6,66% (N=1, síndrome viral). La 
replicación viral se presentó de media a los 2,7 ± 0,7 meses después del trasplante 
(rango 2-4 meses).  
 Estos siete pacientes fueron tratados con valganciclovir oral, con dosis ajustadas 
según la función renal, y a cinco de ellos además se les disminuyó la inmunosupresión, 
que consistió en disminución de la dosis de ácido micofenólico. Se consiguió la 
remisión virológica, definida como 2 tests de antigenemia pp65 consecutivos negativos, 
a los 40 días de media después de haber iniciado el tratamiento antiviral. No se 
detectaron casos de resistencia al tratamiento con valganciclovir y un paciente tuvo 
infección recurrente.  
 Los ocho pacientes restantes no presentaron signos o síntomas de infección o 
enfermedad por CMV a lo largo del primer año. Cinco de ellos no presentaron 
replicación viral en ningún momento postrasplante mientras que tres de ellos sí que 
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mostraron algún valor de antigenemia pp65 ≤ a 2 células por 2x105 leucocitos que no se 
confirmó en los siguientes tests realizados. Estos ocho pacientes fueron considerados 
libres de infección por CMV.  
 Eventos clínicos postrasplante 
 Los pacientes con infección por CMV presentaron de forma significativa, en el 
primer año, más diabetes mellitus que los pacientes que no tuvieron infección o 
enfermedad por CMV. También presentaron más episodios de rechazo agudo e 
infecciones bacterianas que requirieron ingreso hospitalario, aunque estas diferencias no 
fueron estadísticamente significativas (Tabla 14).  
Tabla 14: Eventos clínicos en el primer año postrasplante en pacientes seropositivos según la replicación 
viral.   
 
 
CMV si (N=7) CMV no (N=8) p 
 
Rechazo agudo por biopsia– N (%) 
 
2 (28,6) 
 
0  
 
ns 
 
Infecciones con ingreso – N (%) 
 
4 (57,1) 
 
1 (12,5) 
 
ns 
 
Diabetes mellitus de novo – N (%) 
 
3 (42,9) 
 
0  
 
0,038 
 
Complicaciones quirúrgicas – N (%) 
 
1 (14,3) 
 
0  
 
ns 
 
Retraso función inicial injerto – N (%) 
 
1 (14,3) 
 
0  
 
ns 
 
 Los episodios de rechazo agudo aparecieron en 2 pacientes, en uno de ellos la 
replicación viral precedió el episodio de rechazo mientras que en el otro el rechazo 
ocurrió antes de la reactivación viral.   
 La función renal y la proteinuria al año y los 5 años no mostró diferencias 
estadísticamente significativas entre los dos grupos de pacientes. Los pacientes con 
infección por CMV presentaron una supervivencia del injerto a los 5 años inferior que 
la de los pacientes sin replicación viral, aunque esta diferencia no fue estadísticamente 
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significativa (Tabla 15). La supervivencia del paciente fue del 100% en los dos grupos 
de pacientes a los cinco años.  
Tabla 15: Función renal y supervivencia del paciente y del injerto en pacientes seropositivos según la 
replicación viral CMV postrasplante. 
 
 
CMV si (N=7) CMV no (N=8) p 
Creatinina (mg/dl) (x ± ds)      
     1 año 
     5 años 
 
1,2 ± 0,3 
1,4 ± 0,5 
 
1,4 ± 0,3 
1,4 ± 0,4 
 
ns 
Proteinuria (gr. 24 horas) (x ± ds) 
     1 año 
     5 años 
 
0,3 ± 0,2 
0,3 ± 0,2 
 
0,2 ± 0,1 
0,2 ± 0,2 
 
ns 
Supervivencia del injerto (%) 
     1 año 
     5 años 
 
71,4 
71,4 
 
100 
100 
 
ns 
Supervivencia del paciente (%) 
     1 año 
     5 años 
 
100 
100 
 
100 
100 
 
ns 
 
 Fase Experimental: Monitorización inmunológica 
 A) Respuesta inmune celular específica de CMV 
 En primer lugar, confirmamos en una pequeña serie de individuos sanos y de 
muestras pre-trasplante de pacientes, que los individuos seronegativos para CMV no 
mostraban una respuesta inmune específica frente a los antígenos virales IE-1 y pp65 
(fig. 18A). Por otro lado, como era de esperar, los donantes sanos seropositivos para 
CMV sí presentaban respuesta inmune a ambos péptidos virales (fig. 18B). Sin 
embargo, en un grupo de pacientes seropositivos con enfermedad renal crónica 
observamos que, a pesar de tener la serología positiva para CMV y una respuesta 
positiva para el estímulo policlonal con la enterotoxina B del Staphylococcus aureus, no 
presentaban inmunidad celular específica frente al antígeno IE-1 (fig. 18C). Estos 
pacientes desarrollaron infección por CMV postrasplante y en las muestras analizadas al 
año vimos cómo fueron capaces de desarrollar una respuesta inmune específica potente 
tras la replicación viral (fig. 18D). 
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Figura 18: Análisis de la producción de IFN-γ mediante citometría de flujo intracelular en células T 
CD3+CD8+ y CD3+CD4+ de un individuo sano seronegativo para CMV (A), de un individuo sano 
seropositivo (B) y en una muestra pre-trasplante de uno de los pacientes con insuficiencia renal crónica 
seropositivos para CMV (C y D). En A, el individuo seronegativo no presenta respuesta inmune T CD8 ni 
CD4 frente a los antígenos virales IE-1 y pp65, mientras que sí presenta respuesta T frente al estímulo 
con la enterotoxina B del Staphylococcus aureus. En B, el individuo seropositivo para CMV presenta 
respuesta inmune T CD8 frente a IE-1 y pp65 así como respuesta frente al estímulo con la enterotoxina B 
del Staphylococcus Aureus. La respuesta T CD4 a IE-1 y pp65 aunque presente, es mucho menos intensa 
que la de CD8. En el paciente seropositivo para CMV (C), la respuesta inmune T CD8 y CD4 frente a IE-
1 y pp65 está ausente o es muy escasa, mientras que la respuesta frente al estímulo con la enterotoxina B 
del Staphylococcus Aureus se mantiene presente. En D, este mismo paciente al año postrasplante presenta 
una potente respuesta CD8 a IE-1 tras el episodio de infección viral postrasplante.  
 
 Posteriormente analizamos en los 15 pacientes trasplantados de riñón, con un 
riesgo intermedio de replicación viral y que recibieron terapia anticipada la respuesta 
inmune a los antígenos virales IE-1 y pp65 en muestras pre-trasplante, al mes, 6 y 12 
meses postrasplante.  Encontramos que, en muestras pre-trasplante, la respuesta celular 
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T CD8 al antígeno IE-1 fue significativamente superior en pacientes que no 
desarrollaron infección o enfermedad por CMV en el primer año postrasplante 
comparado con la respuesta inmune pretrasplante de los pacientes que sí presentaron 
replicación viral (figura 19A).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 19: Respuesta celular T frente al antígeno viral IE-1 en muestras pre-trasplante. Aislamos células 
mononucleares de sangre periférica de pacientes que recibieron un injerto renal y fueron estimuladas y 
cultivadas in vitro con el antígeno viral IE-1. Mediante citometría de flujo detectamos la frecuencia de 
células T CD8 y CD4 productoras de IFN-γ en linfocitos CD3 seleccionados. A) Respuesta (mediana, 
percentiles 75 y 25 y SEM) de células T CD8 de pacientes con y sin infección o enfermedad por CMV 
postrasplante. B) Respuesta en células T CD4. C) Comparación de la respuesta T CD8 y CD4 frente al 
antígeno IE-1 en pacientes con infección o enfermedad por CMV. D) Comparación de la respuesta CD8 y 
CD4 de pacientes que no desarrollaron infección o enfermedad por CMV postrasplante. El test U Mann-
Whitney se ha usado para analizar los datos de A y B, y el test de Wilcoxon se aplicó en C y D (figura 
tomada del artículo publicado en la revista Transplantation. Ver anexo 2). 
 
La respuesta celular T CD4 frente al antígeno viral IE-1 en muestras pre-
trasplante no mostró diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupos de 
pacientes (figura 19B). En los pacientes con ausencia de respuesta inmune pre-
trasplante y reactivación viral no hubo diferencias significativas en las respuestas CD8 o 
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CD4 (figura 19C). En cambio, en los pacientes con respuesta positiva frente al antígeno 
IE-1 y libres de infección viral postrasplante presentaban una respuesta inmune en la 
que predominaba el compartimento CD8 sobre el CD4 (figura 19D).   
 Cuando se analizó la respuesta celular frente al antígeno viral pp65, en muestras 
pre-trasplante, de los pacientes con terapia anticipada, no se encontraron diferencias 
significativas en cuanto a la relación entre dicha respuesta y la presencia o ausencia de 
replicación viral postrasplante. Tampoco se observó predominancia de ninguna de las 
respuestas T CD8 o CD4 frente al antígneo pp65 (Figura 20). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 20: Respuesta celular T frente al antígeno viral pp65 en muestras pre-trasplante. A) Respuesta 
(mediana, percentiles 75 y 25 y SEM) en células T CD8 de pacientes con (N=7) y sin infección o 
enfermedad por CMV postrasplante (N=8). B) Respuesta en células T CD4. C) Comparación de la 
respuesta T CD8 y CD4 frente al antígeno pp65 en pacientes con infección o enfermedad por CMV 
(N=7). D) Comparación de la respuesta CD8 y CD4 de pacientes que no desarrollaron infección o 
enfermedad por CMV postrasplante (N=8). El test U Mann-Whitney se ha usado para analizar los datos 
de A y B, y el test de Wilcoxon se aplicó en C y D (figura tomada del artículo publicado en la revista 
Transplantation. Ver anexo 2). 
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La replicación viral postrasplante ocurrió en todos los casos durante los primeros 
4 meses. Realizamos un análisis longitudinal de la respuesta específica celular T CD8 y 
CD4 frente a los antígenos virales IE-1 y pp65 durante el primer año postrasplante y 
observamos que sólo la respuesta CD8 frente al antígeno IE-1 fue diferente entre los 
grupos en los primeros 6 meses postrasplante (Figura 21).  
 
Figura 21: Evolución de la respuesta celular T frente a IE-1 y pp65 en pacientes trasplantados de riñón 
seropositivos para CMV que recibieron terapia anticipada como estrategia de prevención. Se analizó 
mediante citometría de flujo en linfocitos T CD3 seleccionados la frecuencia de células T CD8+ y CD4+ 
productoras de IFN-γ en muestras de sangre a lo largo del primer año (figura tomada del artículo 
publicado en la revista Transplantation. Ver anexo 2). 
 
Estos datos sugieren que la respuesta celular T CD8 frente al antígeno IE-1 es el 
parámetro relevante que nos sirve para discriminar aquellos pacientes seropositivos en 
riesgo de desarrollar infección o enfermedad por CMV postrasplante. Esta hipótesis se 
confirmó tras el análisis de los datos mediante curvas ROC (figura 19). En este análisis 
los pacientes que presentaban en la muestra pre-trasplante una respuesta CD8 frente al 
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IE-1 baja (AUC=0.929; p=0.010; 95%CI: 0.078-1.0) presentaban un riesgo significativo 
para desarrollar infección por CMV postrasplante.  
 El análisis ROC también se usó para identificar los puntos de corte de la 
respuesta celular T CD8 frente al antígeno IE-1, por debajo de los cuales existía un 
incremento del riesgo de presentar infección o enfermedad por CMV postrasplante 
(Figura 22).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 22: Análisis con curvas ROC de las células T específicas frente a IE-1 y pp65 en muestras pre-
trasplante de pacientes con o sin infección por CMV postrasplante (AUC área bajo la curva; CI: intervalo 
de confianza) (figura tomada del artículo publicado en la revista Transplantation. Ver anexo 2). 
 
 Se calculó el índice de Youden´s y el máximo obtenido se correspondió con un 
punto de corte de 0,055% de células T CD8+IFN-γ+ en respuesta a IE-1, con un 100% 
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de especificidad y un 85,7% de sensibilidad (todos los pacientes que tuvieron una 
respuesta celular T CD8 ≤ 0,05% desarrollaron infección por CMV postrasplante). 
Valores por debajo de 0,22% tenían una especificidad del 85,7% y sensibilidad del 
50%.  
B) Inmunidad innata: Expresión de receptores de la familia NKG2 en 
células NK y células T 
 Expresión de CD94/NKG2C: 
El receptor CD94/NKG2C es un receptor activador que se expresa en células 
NK y células T y cuyo ligando es la molécula de HLA no clásica HLA-E. Como 
receptor activador estimula a la célula para eliminar células infectadas por virus.  
Analizamos la expresión del receptor activador CD94/NKG2C en células T y 
NK en estos 15 pacientes seropositivos que recibieron tratamiento de inducción con 
anticuerpos monoclonales (anti-IL2R, basiliximab) (Figura 23).   
 
 
 
 
 
Figura 23: Porcentaje de linfocitos T (A) y NKs (B) que expresan el receptor activador CD94/NKG2C en 
muestras pre-trasplante de pacientes seropositivos, que recibieron tratamiento de inducción con 
basiliximab, en función de la presencia o ausencia de replicación viral post-trasplante. La expresión del 
receptor activador NKG2C en células NK en muestras pre-trasplante fue inferior en los pacientes que 
desarrollaron infección por CMV postrasplante. La expresión de dicho receptor en linfocitos T fue similar 
en los pacientes con y sin infección por CMV postrasplante.  
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Encontramos que los pacientes que desarrollaron infección o enfermedad por 
CMV postrasplante presentaban, en la muestra pre-trasplante, una frecuencia de células 
NK con expresión del receptor activador CD94/NKG2C menor que la de los pacientes 
que no presentaron replicación viral en el primer año postrasplante en el límite de la 
significación estadística (p = 0,05) (Figura 23A). En linfocitos T la expresión de dicho 
receptor en la muestra pre-trasplante no mostró diferencias estadísticamente 
significativas entre los dos grupos (Figura 23B). 
Cuando se analizó la evolución de la expresión del receptor NKG2C en células 
NK a lo largo del primer año observamos que en los pacientes con replicación viral 
postrasplante se producía un incremento de la frecuencia de las células NK que 
expresaban dicho receptor, aunque no fue estadísticamente significativo, mientras que 
en los pacientes que no presentaron replicación viral el porcentaje de células NK no 
mostró variaciones a lo largo del tiempo (Figura 24).  
                      
Figura 24: Evolución a lo largo del primer año de la frecuencia de células NK que expresan el receptor 
activador CD94/NKG2C en pacientes seropositivos en función de la presencia o ausencia de replicación 
viral post-trasplante. RR: pacientes con replicación viral relevante postrasplante. R no R: pacientes con 
replicación viral no relevante. No R: Pacientes sin replicación viral postrasplante.  
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Expresión de CD94/NKG2A:  
El receptor CD94/NKG2A es un receptor inhibidor que se expresa también en 
células T y NK. Dicho receptor inhibidor impide que la célula destruya células 
infectadas por virus. Reconoce el mismo ligando que el receptor activador 
CD94/NKG2C, por lo que el resultado neto derivado del reconocimiento de dianas que 
expresen HLA-E dependerá del equilibrio entre la expresión de NKG2A y NKG2C.  
El análisis de la expresión del receptor CD94/NKG2A en células T y NK 
demostró que los pacientes que desarrollaron infección o enfermedad por CMV 
postrasplante presentaban, en la muestra pre-trasplante, una frecuencia de células T con 
expresión del receptor inhibidor CD94/NKG2A estadísticamente superior que la de los 
pacientes que no presentaron replicación viral postrasplante (Figura 25A). En las células 
NK la expresión de dicho receptor en la muestra pre-trasplante también era mayor en 
los pacientes con replicación viral postrasplante aunque no fue estadísticamente 
significativo (figura 25B). 
 
 
 
 
 
 
Figura 25: Porcentaje de linfocitos T (A) y NKs (B) que expresan el receptor inhibidor CD94/NKG2A en 
muestras pre-trasplante de pacientes seropositivos, que recibieron tratamiento de inducción con anti-IL-
2R, en función de la presencia o ausencia de replicación viral post-trasplante. La expresión del receptor 
inhibidor CD94/NKG2A en células T en muestras pre-trasplante fue superior en los pacientes que 
desarrollaron infección por CMV postrasplante (p = 0,0262). La expresión del receptor CD94/NKG2A en 
células NK fue similar en los pacientes con y sin infección por CMV postrasplante.  
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Aunque el tamaño muestral es pequeño, estos resultados sugieren que en 
pacientes seropositivos que van a recibir tratamiento de inducción para el trasplante 
renal con anticuerpos monoclonales (anti-IL-2R, basiliximab) la presencia antes del 
trasplante de un elevado porcentaje de células NK que expresan el receptor activador 
CD94/NKG2C podría proteger de la replicación viral postrasplante, mientras que un 
elevado porcentaje de linfocitos T que expresen el receptor inhibidor CD94/NKG2A 
podría favorecer la replicación viral.  
Expresión de NKG2D:  
El receptor NKG2D es un receptor activador que se expresa en linfocitos T y 
células NK y cuyos ligandos son las moléculas MIC-A y MIC-B y la familia ULBP. 
Como receptor activador estimula a la célula para eliminar células infectadas por virus.  
El análisis pre-trasplante de la expresión del receptor NKG2D en células T y NK 
no mostró diferencias estadísticamente significativas entre los pacientes que presentaron 
infección o enfermedad por CMV y los que no la presentaron (Figura 26).  
 
 
 
 
 
 
 
Figura 26: Media de expresión del receptor NKG2D en linfocitos T (A) y NKs (B) en muestras pre-
trasplante de pacientes seropositivos, que recibieron tratamiento de inducción con basiliximab, en función 
de la presencia o ausencia de replicación viral post-trasplante. No diferencias en la expresión del receptor 
NKG2D en células NK y T. 
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Pacientes con profilaxis universal 
Analizamos cuarenta y seis pacientes con riesgo alto de replicación viral 
postrasplante y que recibieron profilaxis universal (véase figura 10 del apartado H.2., 
página 77); nueve pacientes eran seronegativos para CMV y treinta y siete seropositivos 
a los que se les había tratado con anticuerpos policlonales como inducción del 
trasplante. Se presentan los resultados por separado según la serología CMV del 
receptor.  
Fase clínica 
Infección / enfermedad por CMV 
 En los pacientes seropositivos la incidencia acumulada, en el primer año 
postrasplante, de infección por CMV fue del 29,7% (N=11) y de enfermedad por CMV 
del 2,7% (N=1, síndrome viral). La replicación viral se presentó de media a los 3,7 ± 2 
meses después del trasplante (rango 0,5 - 7 meses). Seis pacientes fueron tratados con 
valganciclovir oral y reducción de la dosis de ácido micofenólico, cuatro con 
valganciclovir oral y dos con disminución del ácido micofenólico. No se detectaron 
casos de resistencia al tratamiento con valganciclovir.  
 En los pacientes seronegativos la incidencia acumulada de infección por CMV 
fue del 33,3% (N=3) y de enfermedad por CMV del 22,2% (N=2, síndrome viral). La 
replicación viral se presentó de media a los 7,5 ± 2,4 meses después del trasplante. Los 
cinco pacientes fueron tratados con valganciclovir oral y reducción de la dosis de ácido 
micofenólico. No se detectaron casos de resistencia al valganciclovir.  
 Los veintinueve pacientes restantes no presentaron replicación viral 
postrasplante; 25 pacientes eran seropositivos y 4 seronegativos. De los pacientes 
seropositivos 9 no presentaron replicación viral en ningún momento postrasplante 
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mientras que 16 pacientes mostraron una determinación positiva de antigenemia pp65 
que no se confirmó en los tests siguientes. De los 4 pacientes seronegativos, 3 de ellos 
no presentaron replicación viral y 1 mostró una antigenemia pp65 positiva no 
confirmada posteriormente. Estos pacientes fueron clasificados como replicación viral 
clínicamente irrelevante y se les consideró como libres de infección por CMV en el 
análisis clínico de los datos.   
 Eventos clínicos postrasplante 
 La replicación viral postrasplante no se asoció de forma estadísticamente 
significativa con más episodios de rechazo agudo en el primer año, diabetes mellitus 
postrasplante, infecciones que requieran ingreso, complicaciones quirúrgicas o retraso 
en la función inicial del injerto ni en los pacientes seropositivos (tabla 16) ni en los 
seronegativos (tabla 17).  
 
Tabla 16: Eventos clínicos en el primer año postrasplante en pacientes seropositivos que recibieron 
profilaxis universal como estrategia de prevención frente al CMV según la presencia de replicación viral 
CMV postrasplante.  
 
 
                                          (R+) 
CMV si (N=12) CMV no (N=25) p 
 
Rechazo agudo por biopsia– N (%) 
 
1 (8,3) 
 
5 (20%)  
 
ns 
 
Infecciones con ingreso – N (%) 
 
4 (33,3) 
 
13 (52) 
 
ns 
 
Diabetes mellitus de novo – N (%) 
 
0 
 
1 (4) 
 
ns 
 
Complicaciones quirúrgicas – N (%) 
 
0 
 
4 (16)  
 
ns 
 
Retraso función inicial injerto – N (%) 
 
3 (25) 
 
2 (8) 
 
ns 
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Tabla 17: Eventos clínicos en el primer año postrasplante en pacientes seronegativos que recibieron 
profilaxis universal como estrategia de prevención frente al CMV según la presencia de replicación viral.  
 
 
                                         (R-) 
CMV si (N=5) CMV no (N=4) p 
 
Rechazo agudo por biopsia– N (%) 
 
1 (20) 
 
0 
 
ns 
 
Infecciones con ingreso – N (%) 
 
4 (80) 
 
3 (75) 
 
ns 
 
Diabetes mellitus de novo – N (%) 
 
1 (20) 
 
0 
 
ns 
 
Complicaciones quirúrgicas – N (%) 
 
1 (20) 
 
1 (25)  
 
ns 
 
Retraso función inicial injerto – N (%) 
 
1 (20) 
 
0 
 
ns 
 
 
 La función renal y la supervivencia del paciente y del injerto a los 5 años no 
mostraron diferencias estadísticamente significativas entre los pacientes con o sin  
infección o enfermedad por CMV postrasplante ya fuesen seropositivos o seronegativos 
(tabla 18).  
 
Tabla 18: Función renal y supervivencia del paciente y del injerto en pacientes seropositivos y 
seronegativos que recibieron profilaxis universal según la replicación viral CMV postrasplante 
 
 
 
R + (N=37) R - (N=9) p (R + / R-) 
 
 
CMV Si 
(N=12) 
 
CMV no 
(N=25) 
 
CMV si (N=5) 
 
CMV no 
(N=4) 
 
Creatinina (mg/dl) (x±ds)      
     5 años 
 
1,6 ± 0,5 
 
1,3 ± 0,4 
 
1,7 ± 0,12 
 
1,4 ± 0,2 
 
ns 
Proteinuria (gr./24 h) (x±ds) 
     5 años 
 
0,4 ± 0,8 
 
0,2 ± 0,1 
 
0,14 ± 0,12 
 
0,1 ± 0,03 
 
ns 
Supervivencia injerto (%) 
     5 años 
 
11 (91,7) 
 
22 (88) 
 
4 (80) 
 
4 (100) 
 
ns 
Supervivencia paciente (%) 
     5 años 
 
11 (91,7) 
 
23 (92) 
 
5 (100) 
 
4 (100) 
 
ns 
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Fase Experimental: Monitorización inmunológica 
 A) Expresión de IFN-γ en las poblaciones linfocitarias T en respuesta a 
antígenos virales.  
Se analizó la respuesta inmune a los antígenos virales pp65 e IE-1 en 7 pacientes 
seronegativos para CMV y en 36 seropositivos que recibieron profilaxis universal como 
estrategia de prevención, en muestras de sangre pretrasplante, al mes, 6 y 12 meses 
postrasplante. En primer lugar, observamos que la respuesta inmune celular CD8 y CD4 
frente a los antígenos virales en la muestra pretrasplante fue diferente en los pacientes 
seronegativos y seropositivos analizados, como era de esperar, siendo 
significativamente inferior en los pacientes seronegativos (Figura 27). Este hecho refleja 
la ausencia de contacto previo con el virus y confirma el resultado negativo determinado 
mediante la serología. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 27: Análisis de la respuesta T CD8 y CD4 a los antígenos pp65 e IE-1 en muestras pretrasplante de 
pacientes seropositivos y seronegativos. La respuesta inmune celular T CD8 y CD4 a los antígenos virales 
es significativamente inferior en los pacientes seronegativos comparado con los seropositivos.  
Resultados 
 125 
 Cuando comparamos la respuesta CD8 o CD4 a ambos péptidos en las muestras 
pretrasplante de los pacientes seropositivos observamos que la respuesta CD8 a ambos 
antígenos fue similar, mientras que la respuesta CD4 a pp65 fue significativamente 
superior que la respuesta a IE-1, lo que demuestra una mayor conservación de la 
memoria CD4 frente a pp65 que la de IE-1 (Figura 28) en este grupo de pacientes.  
 
Figura 28: Comparación de la respuesta T CD8 y CD4 pre-trasplante frente a los antígenos virales IE-1 y 
pp65 en pacientes seropositivos. Antes del trasplante, los pacientes seropositivos presentan una respuesta 
T CD8 similar a ambos antígenos virales mientras que la respuesta T CD4 a pp65 es significativamente 
superior que la respuesta T CD4 a IE-1. 
 
Posteriormente comparamos la respuesta inmune CD8 y CD4 a ambos antígenos 
virales en ambos grupos de pacientes en función de la presencia o ausencia de 
replicación viral (figura 29).  
Encontramos que, en muestras pretrasplante de pacientes seropositivos, la 
respuesta celular T CD8 al antígeno viral IE-1 fue significativamente superior en los 
pacientes que no presentaron en ningún momento replicación viral postrasplante (grupo 
no R) comparado con la respuesta inmune T CD8 de los pacientes que sí desarrollaron 
infección o enfermedad por CMV postrasplante tras la suspensión de la profilaxis 
universal (grupo RR) y la de los pacientes que presentaron replicación viral en algún 
momento postrasplante tras la retirada de la profilaxis universal, pero que no supuso 
ningún cambio de inmunosupresión o inicio de antiviral (grupo R no R) (Figura 29A).  
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La respuesta T CD4 al antígeno viral IE-1 no mostró diferencias 
estadísticamente significativas entre los tres grupos de pacientes (Figura 29B).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 29: Comparación de la respuesta celular T CD8 y CD4 a los antígenos virales pp65 e IE-1 en 
muestras pre-trasplante de pacientes seropositivos que presentaron replicación viral relevante 
postrasplante (RR), replicación viral no relevante (R no R) y de aquellos con ausencia de replicación viral 
(no R). Aislamos células mononucleares de sangre periférica de pacientes que recibieron un injerto renal 
y fueron estimuladas y cultivadas in vitro con los antígenos virales IE-1 y pp65. Mediante citometría de 
flujo detectamos la frecuencia de células T CD8 y CD4 productoras de IFN-γ en linfocitos CD3 
seleccionados. A) Comparación de la respuesta T CD8 al antígeno IE-1 en los tres grupos de pacientes. 
B) Comparación de la respuesta T CD4 al antígeno IE-1. C) Comparación de la respuesta T CD8 al 
antígeno pp65. D) Comparación de la respuesta T CD4 al antígeno pp65.  
 
Cuando analizamos la respuesta pretrasplante T CD8 y CD4 al antígeno viral 
pp65 encontramos que, los pacientes que no desarrollaron replicación viral 
postrasplante (grupo no R) presentaban una respuesta T CD8 y CD4 significativamente 
superior que la de los pacientes que presentaron infección o enfermedad por CMV 
Resultados 
 127 
postrasplante tras la finalización de la profilaxis universal (grupo RR) (Figura 29C y 
29D). 
En los pacientes seronegativos la respuesta T CD8 y CD4 a los antígenos virales 
pp65 e IE-1 en muestras pre-trasplante no mostraron diferencias estadísticamente 
significativas entre los tres grupos de pacientes (Figura 30). 
                             
Figura 30: Comparación de la respuesta T CD8 al antígeno viral IE-1 en muestras pretrasplante de 
pacientes seronegativos en función de la presencia o ausencia de replicación viral (No R: No replican, R 
no R: replicación no relevante, RR: replicación relevante). La respuesta T  CD8 a IE-1 antes del 
trasplante no muestra diferencias significativas entre los tres grupos de pacientes.  
 
 En el análisis longitudinal de la respuesta T CD8 y CD4 a los antígenos virales 
pp65 e IE-1 durante los dos primeros años postrasplante observamos que sólo la 
respuesta T CD8 a IE-1 cambiaba significativamente a lo largo de los dos años 
postrasplante en los pacientes que presentaron infección o enfermedad por CMV 
postrasplante (grupo RR, Figura 31), mientras que la respuesta T CD8 a pp65 también 
aumentaba aunque no de forma significativa. La respuesta T CD4 a ambos antígenos 
virales se mantenía estable a lo largo de los dos años. 
  128 
 
Figura 31: Análisis longitudinal de la respuesta T CD8 y CD4 a los antígenos virales pp65 e IE-1 durante 
los dos primeros años postrasplante de pacientes seropositivos en función de la presencia o ausencia de 
replicación viral (No R: No replican, R no R: replicación no relevante, RR: replicación relevante). En los 
pacientes con replicación relevante la respuesta T CD8 a IE-1 aumenta significativamente a lo largo del 
primer año. La respuesta T CD8 a pp65 también aumenta en este grupo de pacientes aunque no de manera 
significativa. En el grupo no R y R no R la respuesta T CD8 y CD4 a pp65 e IE-1 no cambia a lo largo 
del primer año de forma significativa.  
 
 Estos datos sugieren que los pacientes seropositivos que van a recibir 
tratamiento de inducción con anticuerpos anti-linfocitarios (timoglobulina) la respuesta 
T CD8 al antígeno viral IE-1 y las respuestas T CD8 y T CD4 al antígeno viral pp65 en 
el momento pretrasplante son capaces de definir aquellos pacientes en riesgo de 
desarrollar infección o enfermedad por CMV tras la suspensión del tratamiento 
profiláctico con valganciclovir.   
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B) Inmunidad innata: Expresión de receptores de la familia NKG2 en 
células NK y células T 
 Expresión de CD94/NKG2C: 
El receptor CD94/NKG2C es un receptor activador que se expresa en células 
NK y células T y cuyo ligando es la molécula de HLA no clásica HLA-E. Como 
receptor activador estimula a la célula para eliminar células infectadas por virus.  
En primer lugar estudiamos si en nuestros pacientes existían diferencias en la 
expresión de dicho receptor en pacientes seropositivos y seronegativos para CMV en 
linfocitos T y células NK en muestras de sangre tomadas antes del transplante (Figura 
32).  
         
 
Figura 32: Porcentaje de linfocitos T (A) y NK (B) que expresan el receptor CD94/NKG2C en muestras 
pre-trasplante, en función del estatus serológico para CMV. Los pacientes seropositivos presentan una 
mayor expresión no significativa del receptor CD94/NKG2C tanto en linfocitos T como en células NK.  
 
Como se aprecia en la Figura 32, existe una mayor frecuencia no significativa de 
células T y NK que expresan el receptor NKG2C en los pacientes seropositivos 
comparado con los pacientes seronegativos. 
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La expresión del receptor activador CD94/NKG2C en células T y NK, en 
muestras pre-trasplante, de pacientes seropositivos y seronegativos que recibieron 
tratamiento de inducción con anticuerpos anti-linfocitarios, no mostró diferencias 
estadísticamente significativas entre los pacientes en función de la presencia o ausencia 
de infección o enfermedad por CMV postrasplante (Figura 33).  
                       
Figura 33: Análisis, en muestras pre-trasplante, de la expresión del receptor CD94/NKG2C en células T y 
NK de pacientes seropositivos y seronegativos que recibieron tratamiento de inducción con anticuerpos 
anti-linfocitarios, en función de la presencia de replicación viral postrasplante. No hubo diferencias 
estadísticamente significativas en la expresión del receptor CD94/NKG2C entre los pacientes 
seropositivos o seronegativos con o sin replicación viral.  
 
Posteriormente analizamos la evolución de la frecuencia de dichas células que 
expresan el receptor CD94/NKG2C a lo largo del primer año, tanto en pacientes 
seropositivos como en seronegativos y observamos un comportamiento diferente entre 
ambos grupos de pacientes (Figura 34).  
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Los pacientes seronegativos que presentaron replicación viral postrasplante 
presentaban un aumento del porcentaje de células T NKG2C+ en el momento de la 
replicación viral y se mantenía elevado hasta 1 año después del trasplante. En cambio el 
porcentaje de células NK con expresión del receptor NKG2C en los pacientes 
seronegativos, aumentaba al año del trasplante permaneciendo sin cambios en el 
momento de la replicación viral (Figura 34A). Estos cambios no fueron 
estadísticamente significativos.   
Los pacientes seropositivos no presentaron cambios significativos de la 
frecuencia de células T o NK con expresión del receptor CD94/NKG2C durante la 
replicación viral ni en momentos posteriores (Figura 34B).  
                         
Figura 34: Evolución de la expresión del receptor activador CD94/NKG2C en linfocitos T y células NK 
de pacientes seronegativos (A) y seropositivos (B) para CMV, en muestras pre-trasplante, en el momento 
de la replicación viral y un año post-trasplante. Los pacientes seronegativos presentan un incremento de la 
expresión del receptor CD94/NKG2C en el momento de la replicación viral en linfocitos T y al año del 
trasplante en células NK. Los pacientes seropositivos que replican no presentan cambios a lo largo del 
primer año postrasplante en la expresión de dicho receptor.  
 
En pacientes que no presentaron replicación viral postrasplante no se produjo 
cambios en el porcentaje de células NK que expresaban el receptor activador 
CD94/NKG2C a lo largo del primer año.  
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Expresión del receptor CD94/NKG2A: 
El receptor CD94/NKG2A es un receptor inhibidor que se expresa también en 
células T y NK. Dicho receptor inhibidor impide que la célula destruya células 
infectadas por virus. Reconoce el mismo ligando que el receptor CD94/NKG2C. El 
resultado neto derivado del reconocimiento de dianas que expresen HLA-E dependerá 
del equilibrio entre la expresión de NKG2A y NKG2C.  
No se observaron diferencias estadísticamente significativas en la expresión de 
dicho receptor en linfocitos T o células NK, entre los pacientes seropositivos o 
seronegativos en la muestra pre-trasplante (Figura 35). 
                        
Figura 35: Porcentaje de células T (A) y NK (B) que expresan el receptor CD94/NKG2A en muestras 
pre-trasplante, en función del estatus serológico para CMV. La expresión del receptor CD94/NKG2A en 
linfocitos T y células NKs es similar en pacientes seropositivos y seronegativos. 
 
La expresión del receptor activador CD94/NKG2A en células T y NK, en 
muestras pre-trasplante, de pacientes seropositivos y seronegativos que recibieron 
tratamiento de inducción con anticuerpos anti-linfocitarios, no mostraron diferencias 
estadísticamente significativas entre los pacientes en función de la presencia o ausencia 
de infección o enfermedad por CMV postrasplante (Figura 36).  
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Figura 36: Análisis, en muestras pre-trasplante, de la expresión del receptor CD94/NKG2A en células T y 
NK de pacientes seropositivos y seronegativos que recibieron tratamiento de inducción con anticuerpos 
anti-linfocitarios, en función de la presencia de replicación viral postrasplante. No hubo diferencias 
estadísticamente significativas en la expresión de dicho receptor entre los pacientes seropositivos o 
seronegativos con o sin replicación viral.  
 
El análisis evolutivo, durante los dos primeros años postrasplante, de la 
expresión de NKG2A en células NK de pacientes que recibieron tratamiento de 
inducción con anticuerpos-antilinfocitarios, no revela diferencias estadísticamente 
significativas entre los tres grupos, sin embargo se observa una menor expresión de 
dicho receptor en las células NK en los pacientes que presentaron replicación viral 
comparado con la expresión en los pacientes en los que la replicación fue no relevante o 
no presentaron replicación viral (Figura 37).  
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Figura 37: Evolución durante los dos primeros años de la expresión del receptor CD94/NKG2A en 
células NKs de pacientes seropositivos que han recibido tratamiento de inducción con anticuerpos anti-
linfocitarios. La expresión del receptor CD94/NKG2A en células NKs de pacientes seropositivos con 
infección o enfermedad por CMV (grupo RR) es inferior a lo largo de los dos primeros años postrasplante 
comparado con los pacientes que no tuvieron infección por CMV (grupo R no R y No R). 
 
Expresión de NKG2D:  
El receptor NKG2D es un receptor activador que se expresa en linfocitos T y 
células NK y cuyos ligandos son las moléculas MIC-A y MIC-B y la familia ULBP. 
Como receptor activador estimula a la célula para eliminar células infectadas por virus.  
La expresión de dicho receptor en células NK y T en muestras pre-trasplante, fue 
superior en pacientes seropositivos comparado con los pacientes seronegativos (Figura 
38), siendo la expresión en linfocitos T estadísticamente significativa entre los dos 
grupos de pacientes. 
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Figura 38: Intensidad de expresión de NKG2D en linfocitos T (A) y células NK (B) en muestras 
pretrasplante de pacientes seropositivos y seronegativos. Los pacientes seropositivos presentan una mayor 
expresión significativa del receptor NKG2D tanto en linfocitos T como en células NK.  
 
El análisis de expresión de dicho receptor en linfocitos T y células NK, en 
muestras pretrasplante de pacientes seropositivos, demostró que los pacientes que 
desarrollaron infección o enfermedad por CMV postrasplante presentaban una menor 
intensidad de expresión del receptor, aunque no fue estadísticamente significativa,  
comparado con la expresión en los pacientes que no presentaron replicación viral 
postrasplante (figura 39).  
           
Figura 39: Intensidad de expresión de NKG2D en linfocitos T (A) y células NK (B) en muestras pre-
trasplante de pacientes seropositivos que recibieron tratamiento de inducción con anticuerpos anti-
linfocitarios, en función de la presencia de replicación viral postrasplante. La expresión del receptor 
NKG2D en linfocitos T y células NK, antes del trasplante, es inferior en los pacientes que desarrollaron 
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infección o enfermedad por CMV postrasplante (grupo RR) comparado con la expresión en pacientes sin 
infección o enfermedad por CMV (grupos R no R y No R), aunque no fue estadísticamente significativo.  
 
Estos resultados sugieren que una mayor expresión pre-trasplante del receptor 
activador NKG2D en células T y NK de pacientes seropositivos que van a recibir 
tratamiento de inducción con anticuerpos anti-linfocitarios podría protegerles del 
desarrollo de infección o enfermedad por CMV postrasplante.  
En los pacientes seronegativos encontramos que durante la replicación hay una 
tendencia al aumento de la expresión de NKG2D tanto en linfocitos T como en NK que 
se mantiene en el tiempo (figura 40 A y C) que no encontramos en los pacientes 
seropositivos (figura 40 B y D).  
                            
Figura 40: Evolución de la intensidad de expresión de NKG2D en linfocitos T y células NK de pacientes 
con transplante renal. Los pacientes seronegativos presentan un incremento no significativo de la 
expresión del receptor NKG2D en el momento de la replicación viral tanto en linfocitos T como en 
células NK. Los pacientes seropositivos que replican no presentan cambios a lo largo del primer año 
postrasplante en la expresión de dicho receptor.  
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La infección/enfermedad por CMV continúa siendo una complicación frecuente 
en los pacientes que reciben un trasplante renal, a pesar de los avances que se han 
realizado en los últimos años en el manejo de esta complicación.  
 El primer hito en el control de la replicación viral del CMV postrasplante fue la 
aparición de fármacos antivirales potentes y el uso de estrategias de prevención, a las 
que se sumó la mejora en los métodos diagnósticos. A día de hoy son las piedras 
angulares de la prevención del CMV, ya que han mejorado de forma importante el 
cuidado de los pacientes y los resultados del trasplante a largo plazo. En este escenario, 
las estrategias de prevención han conseguido disminuir el riesgo de infección y 
enfermedad por CMV
6,14
, el de rechazo agudo y la mortalidad y la pérdida del injerto a 
largo plazo
6,7,12,15-17
. Sin embargo no son suficientes para evitar la reactivación del virus 
en pacientes seropositivos o la infección primaria en pacientes seronegativos.  
 Durante las dos últimas décadas se ha puesto de manifiesto que la 
monitorización inmunológica, tanto de la inmunidad innata como de la inmunidad 
adaptativa frente al CMV desempeñan un papel crucial en el control del CMV y su 
monitorización antes y después del trasplante está demostrando ser un avance 
importante en la capacidad de predecir qué pacientes tienen más riesgo de desarrollar 
infección/enfermedad por CMV postrasplante
34-36,69-72
. En este contexto, se ha debatido 
ampliamente el papel de la inmunidad celular específica frente al CMV como 
herramienta útil que podría ayudar a controlar dicha complicación. El análisis de las 
sub-poblaciones de linfocitos T CD4 y CD8 específicos frente al CMV reflejan la 
capacidad del paciente para controlar el virus, pueden predecir pacientes en riesgo de 
desarrollar infección o enfermedad postrasplante y ayudarían a los clínicos a definir 
mejor la estrategia de prevención específica para el paciente
133
. Sin embargo, la 
monitorización aislada de la respuesta de células T específicas frente al CMV no explica 
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todos los casos de reactivación viral postrasplante ya que existe hasta un 10% de 
pacientes con inmunidad celular específica desarrollada que presentan infección o 
enfermedad por CMV tardía
152
. Este hecho podría sugerir la necesidad de incluir otros 
enfoques en la monitorización de los pacientes, como es el estudio de marcadores de la 
inmunidad innata o el empleo de fármacos inmunosupresores con un perfil protector 
frente al CMV.   
 En nuestro estudio desarrollado en la cohorte retrospectiva de pacientes 
trasplantados de riñón, confirmamos que la replicación viral tras el trasplante disminuye 
la supervivencia del injerto y del paciente, comportándose como un factor de riesgo de 
pérdida del injerto pero no de mortalidad a largo plazo. Una monitorización clínica más 
estrecha a los pacientes con infección o enfermedad por CMV ayudaría a disminuir el 
daño provocado por el virus sobre el injerto y el paciente a largo plazo. Este estudio 
confirma también en población española que las estrategias de prevención frente al 
CMV disminuyen la incidencia de infección y enfermedad por CMV postrasplante. 
 En el estudio desarrollado en la cohorte prospectiva de pacientes trasplantados 
de riñón, sugerimos que en los pacientes seropositivos para CMV que van a recibir un 
trasplante renal con tratamiento de inducción con anticuerpos monoclonales (anti-IL2R, 
basiliximab) la ausencia pre-trasplante de inmunidad celular T CD8 frente al antígeno 
viral IE-1 (pero no frente a pp65) supone un mayor riesgo de replicación viral 
postrasplante. Así mismo, en este mismo grupo de pacientes sugerimos que la presencia 
antes del trasplante de un elevado porcentaje de células NK que expresan el receptor 
activador CD94/NKG2C podría proteger de la replicación viral postrasplante, mientras 
que un elevado porcentaje de linfocitos T que expresen el receptor inhibidor 
CD94/NKG2A podría favorecer la replicación viral.  
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 Por otro lado en los pacientes seropositivos para CMV que van a recibir un 
injerto renal con tratamiento de inducción con anticuerpos anti-linfocitarios, la ausencia 
pre-trasplante de una respuesta T CD8 frente al antígeno viral IE-1 y la ausencia de 
respuestas T CD8 y T CD4 frente al antígeno viral pp65 define aquellos pacientes en 
riesgo de desarrollar infección o enfermedad por CMV tras la suspensión del 
tratamiento profiláctico con valganciclovir. El análisis de la inmunidad innata en este 
grupo de pacientes no reveló diferencias estadísticamente significativas en la expresión 
pre-trasplante de los diferentes receptores NKG2 entre los pacientes con o sin 
replicación viral postrasplante. 
 A continuación, se discuten en detalle los resultados obtenidos en este trabajo: 
1. - Infección y enfermedad por CMV después del trasplante renal y su impacto en 
la supervivencia del paciente y del injerto a largo plazo. 
 La incidencia acumulada, en el primer año postrasplante, de infección por CMV 
fue del 34,7% y de enfermedad del 9,5%. Nuestros datos son concordantes con lo 
descrito previamente por otros grupos que utilizan estrategias de prevención
6,14
 y 
reflejan un importante descenso de la incidencia de infección y enfermedad por CMV 
tras el uso de las mismas. Sin embargo existen diferencias entre las estrategias de 
prevención. A pesar del uso de profilaxis universal, la incidencia de enfermedad por 
CMV en pacientes de alto riesgo fue superior a la que presentaron los pacientes con 
terapia anticipada, aunque no fue estadísticamente significativo (PU 12,4% vs. TA 
8,2%, p=0,19), hecho ya conocido también por otros estudios realizados previamente
21-
23
 y favorecido por la ausencia de inmunidad celular específica frente al CMV en estos 
pacientes que los proteja adecuadamente frente a la reactivación viral. Por el contrario 
los pacientes con terapia anticipada presentaron tasas de infección por CMV superiores 
a los pacientes con profilaxis universal, hecho que es inherente a la propia estrategia y 
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que ha sido ampliamente demostrado en la literatura por numerosos autores y recogido 
en varios metanálisis
23,24
.  
 El cambio de ganciclovir por valganciclovir disminuyó la incidencia de 
enfermedad, lo que pone de manifiesto la eficacia del valganciclovir en la prevención de 
la enfermedad por CMV. Este comportamiento ya fue comunicado por Paya et al
25
 y es 
atribuible al mayor grado de exposición a ganciclovir alcanzado con valganciclovir 
(aproximadamente 1,7 veces mayor). En nuestro estudio el efecto del fármaco empleado 
en cada periodo de tiempo no influyó de forma diferente en la supervivencia global del 
paciente ni en la del injerto tras realizar un análisis de Cox estratificado por periodo de 
tiempo. 
 El principal resultado de nuestro estudio es la asociación significativa entre la 
presencia de infección/enfermedad por CMV en los primeros meses después del 
trasplante y la pérdida del injerto a largo plazo, siendo la mediana de seguimiento de 8 
años.  
 El análisis multivariante demostró que los pacientes con infección por CMV 
presentaron 1,7 veces más riesgo de perder el injerto que los pacientes sin infección por 
CMV y que los pacientes con enfermedad por CMV presentaron 2,6 veces más riesgo 
de perder el injerto que aquellos que no presentaron enfermedad por CMV. Otros 
autores también demostraron este efecto negativo de la replicación viral en la 
supervivencia del injerto
17, 26-29
.  
 Pero este mayor riesgo de pérdida del injerto es matizable en función de la 
estrategia de prevención empleada, de forma que el mayor riesgo de pérdida del injerto 
está asociado a la replicación viral postrasplante cuando habiendo recibido profilaxis 
universal, ésta no es efectiva y se produce la infección o enfermedad CMV. Esto 
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demuestra que el efecto deletéreo del CMV a largo plazo sobre el injerto alcanza su 
máxima expresión en los pacientes considerados como de alto riesgo.  
 Hay otros trabajos, incluyendo metanálisis que no encontraron asociación entre 
la replicación de CMV y la supervivencia del injerto
18-20,24
, posiblemente porque el 
tiempo de seguimiento de dichos estudios fue muy inferior al nuestro y cuando se trata 
de evaluar el éxito del trasplante la importancia del largo plazo es incuestionable.  
 El daño que produce el CMV en el injerto podría ser un importante factor de 
disfunción crónica y pérdida del mismo. Esto puede ser explicado por varias razones, 
por un lado, debido a la inflamación que los antígenos virales provocan en el injerto
30
 y 
por otro lado, por su capacidad de provocar una respuesta inmunoestimuladora que 
favorecería la aparición de rechazo. Tanto el CMV como el rechazo son importantes 
factores de riesgo de pérdida del injerto, pero la presencia de ambos en un mismo 
paciente incrementa hasta 6,6 veces el riesgo de pérdida del injerto
17
. Sin embargo la 
relación entre el CMV y el rechazo es bidireccional, pues el tratamiento del rechazo 
consiste en incrementar la inmunosupresión y esto puede favorecer la replicación viral, 
mientras que el tratamiento de la reactivación viral consiste en un descenso de la 
inmunosupresión que podría aumentar el rechazo del injerto. En nuestro trabajo los 
pacientes con infección/enfermedad por CMV tuvieron más episodios de rechazo agudo 
pero la diferencia no fue estadísticamente significativa.  
 Cuando se analizó la mortalidad a largo plazo, los pacientes con 
infección/enfermedad por CMV presentaron una supervivencia inferior que los 
pacientes sin reactivación viral, sin embargo el análisis multivariante no mostró 
asociación significativa entre la infección/enfermedad por CMV y la mortalidad a largo 
plazo, hecho similar a lo descrito en otros trabajos
20,30,31
. Desde hace años hay 
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evidencias de una posible asociación entre el CMV y la enfermedad cardiovascular
32,33
, 
sobre todo en ausencia de estrategias de prevención. Courivaud et al.
34
 demostraron, en 
570 pacientes trasplantados de riñón que recibieron profilaxis con valaciclovir, que los 
pacientes que presentaron replicación viral postrasplante tenían un mayor riesgo de 
mortalidad y de eventos ateroescleróticos postrasplante que aquellos que no tuvieron 
replicación viral, con una media de seguimiento de 7 años. En nuestro estudio cuando 
analizamos la asociación entre el CMV y los eventos cardiovasculares no encontramos 
diferencias estadísticamente significativas aunque sí se vio que había una mayor 
tendencia a sufrir un evento cardiovascular postrasplante entre los pacientes con 
infección/enfermedad por CMV.  
 Esto apoya la idea de que el uso de las estrategias de prevención se basen no 
sólo en reducir la incidencia de infección/enfermedad por CMV y su más severa 
consecuencia, que es la mortalidad por enfermedad por CMV, sino que también traten 
de prevenir la aparición de efectos indirectos entre los que se encuentra la mortalidad 
global y cardiovascular. 
 La activación del CMV postrasplante produce un daño en el injerto y en el 
paciente que se asocia con mayor riesgo de pérdida del injerto a largo plazo, por lo que 
los intentos por mejorar su prevención ayudarían a progresar en los resultados a largo 
plazo. Así mismo, con los datos que se derivan de este y otros estudios habría que 
considerar a los pacientes que tienen infección o enfermedad por CMV como pacientes 
con mayor riesgo de pérdida del injerto y mortalidad, por lo que deberían ser seguidos 
de forma cercana desde el punto de vista clínico en general y de la función renal, 
extremando las alertas sobre adherencia y minimización del tratamiento inmunosupresor 
y realizando una monitorización clínica cardiovascular más estrecha. Esto podría ayudar 
a mejorar la supervivencia a largo plazo.  
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2. - Papel de la inmunidad adaptativa en el control de la infección o enfermedad 
por CMV tras el trasplante renal. 
 El CMV puede dar lugar a una infección autolimitada o, en ausencia de control 
inmunológico o tratamiento antiviral, puede causar infección activa o enfermedad. El 
control inmunológico del CMV en los pacientes inmunosuprimidos es complejo y en él 
están involucrados tanto el sistema inmune innato como el adaptativo. La respuesta 
celular específica frente al CMV y la activación de las células NK se correlaciona con la 
capacidad del paciente para controlar la replicación viral
44-46,69-72
.   
 Los resultados obtenidos en nuestro estudio demuestran que la presencia de 
inmunidad celular específica pretrasplante frente al antígeno viral IE-1 protege de la 
replicación viral postrasplante en pacientes seropositivos en los que no se realiza 
tratamiento de inducción con timoglobulina y por lo tanto no tienen una depleción 
exhaustiva de células del sistema inmune, y que la presencia de inmunidad celular 
pretrasplante frente a los antígenos IE-1 y pp65 protege de la replicación viral en 
pacientes seronegativos o seropositivos en los que sí se utiliza un preacondicionamiento 
con anticuerpos policlonales anti-linfocitarios. La evaluación de la respuesta T 
específica frente al CMV antes del trasplante podría ser una herramienta útil para 
predecir pacientes en riesgo y serviría de guía en la prevención de la infección o 
enfermedad por CMV postrasplante.  
 En nuestro estudio, los pacientes con riesgo intermedio de infección por CMV y 
con tratamiento anticipado como estrategia de prevención, un porcentaje de linfocitos T 
CD8 activados frente al antígeno viral IE-1 por encima de 0,05% representa un nivel de 
protección suficiente para evitar la replicación viral postrasplante. Como consecuencia 
de esto, los pacientes con un riesgo intermedio, que no van a recibir timoglobulina 
como inducción, y con un porcentaje de linfocitos T CD8 frente a IE-1 pretrasplante por 
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debajo de 0,05 serían candidatos a recibir profilaxis universal como estrategia de 
prevención o utilizar de forma precoz los inhibidores mTOR como inmunosupresión de 
mantenimiento, asociado o no a un inhibidor de calcineurina.  
 En el caso de los pacientes seronegativos y de los seropositivos que reciben 
tratamiento de inducción con anticuerpos anti-linfocitarios (timoglobulina) la ausencia o 
una baja respuesta pre-trasplante T CD8 frente al antígeno IE-1 y T CD8 y CD4 frente 
al antígeno pp65 se asocia de forma estadísticamente significativa con la replicación 
viral postrasplante. El uso de la timoglobulina como tratamiento de inducción hace que 
la reconstitución del sistema inmune después del trasplante sea más lenta, especialmente 
la de la subpoblación de linfocitos T CD4
70
. Este hecho unido a una frecuencia basal 
baja de linfocitos T específicos frente al CMV explicaría que en este grupo de pacientes, 
tanto el porcentaje pretrasplante de CD8 como de CD4 específicos de CMV sean 
determinantes en la predicción del riesgo de CMV postrasplante.  
 Estudios previos, donde evalúan la inmunidad celular mediante la medición de 
IFN-γ intracelular por citometría de flujo, obtienen resultados similares al nuestro. 
Bunde et al
57
 evalúan la inmunidad celular específica frente al CMV en pacientes 
trasplantados de corazón y pulmón y muestran que una frecuencia elevada de células T 
CD8 específicas frente a IE-1 antes del trasplante se correlaciona con protección frente 
al desarrollo postrasplante de enfermedad por CMV.  
 Gerna et al
70
. también monitorizan la respuesta inmune celular en 38 pacientes 
trasplantados de órgano sólido (20 de corazón, 9 de pulmón y 9 de riñón) mediante la 
medición intracelular de IFN-γ y demuestran que los pacientes con ausencia de 
inmunidad celular específica en el primer mes postrasplante desarrollan con más 
frecuencia infección por CMV que requiere tratamiento antiviral comparado con los 
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pacientes con presencia de inmunidad celular específica en el primer mes que 
generalmente controlan la infección espontáneamente. Este estudio lo realizaron 
utilizando células dendríticas autológas infectadas con una cepa salvaje de CMV como 
estímulo para la detección ex vivo de las células T específicas de CMV. Este método es 
difícil de aplicar en la práctica clínica diaria pues requiere 7 días para su desarrollo 
completo y los pacientes severamente leucopénicos suponen una dificultad para la 
generación de células dendríticas.  
 Por este motivo, los mismos autores decidieron comparar en otro estudio
153
 la 
estimulación directa de las células mononucleares de sangre periférica con los antígenos 
virales pp65 e IE-1, que requiere 24 horas, con la estimulación derivada de las células 
dendríticas infectadas, que requiere 7 días. Realizaron el estudio en 20 pacientes 
trasplantados (9 de corazón, 8 de pulmón y 3 de riñón) y demostraron que los pacientes 
con infección por CMV que requirió tratamiento antiviral presentaban ausencia precoz 
(en los primeros 30 días postrasplante) de respuesta T específica frente al CMV en su 
conjunto, representado por células dendríticas autólogas infectadas, y frente a los 
antígenos pp65 e IE-1, mientras que los pacientes con infección autolimitada 
presentaban una respuesta específica precoz tanto al CMV completo como a los 
antígenos virales pp65 e IE-1.  La respuesta T específica estaba presente en la totalidad 
de los pacientes cuando se estimulaban las PBMCs con células dendríticas infectadas 
con CMV mientras que el número de pacientes con respuesta T específica frente a los 
antígenos pp65 e IE-1 fue inferior. Esto indica que en algunos pacientes la respuesta T 
específica frente al CMV está dirigida frente a otras proteínas virales diferentes de pp65 
e IE-1 y por tanto en algunas ocasiones el estudio de la respuesta inmune dirigida 
solamente frente a pp65 e IE-1 puede subestimar la verdadera capacidad del paciente 
para controlar el virus.  
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 Este estudio resalta la importancia de procurar estimular las PBMCs con un 
amplio número de proteínas virales y la necesidad de detectar simultáneamente la 
respuesta específica T CD4 y CD8 para conseguir una adecuada información de la 
inmunoprotección de cada paciente y concluyen que el uso de lisados de células 
infectadas como fuente de antígenos puede ser una alternativa válida para la detección 
de la inmunidad específica frente al CMV y se disminuiría el riesgo de subestimar la 
capacidad de cada paciente de controlar el CMV. Pero hay que destacar que, el hecho de 
estudiar la respuesta global puede enmascarar la ausencia de respuesta frente a 
antígenos virales esenciales en el control de la replicación viral y que el análisis de la 
respuesta inmune lo realizan en los primeros 30 días postrasplante y no en el momento 
pretrasplante.  
 Por otro lado, el seguimiento inmunológico de los pacientes debe ser sencillo y 
aportar información rápida a los clínicos para poder mejorar en el manejo de esta 
complicación postrasplante por lo que el uso de métodos que consuman un excesivo 
tiempo, que requieran un conocimiento específico sobre el manejo del virus o que sean 
laboriosos y utilicen tecnologías avanzadas pueden hacer que el test no se pueda aplicar 
de forma universal en la práctica clínica diaria.  
 Existen otros ensayos que analizan la liberación de IFN-γ para estudiar la 
respuesta específica de células T, como son el ELISpot (ensayo Spot inmunoabsorbente 
ligado a enzimas) y el Quantiferon (ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas). Los 
más usados se desarrollaron inicialmente para la detección de la respuesta frente a 
Mycobacterium tuberculosis y son el T-SPOT TB y el Quantiferon-TB y están 
aprobados por la FDA.  Estos mismos tests se han desarrollado para determinar la 
inmunidad celular T frente al CMV y se han utilizado en pacientes trasplantados tanto 
en el campo clínico como en investigación. Las principales diferencias entre estos dos 
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métodos son
156
: (i) el estímulo antigénico selecciona, en el caso del Quantiferon sólo 
células T-CD8 y en el caso del ELISpot células T-CD4 y CD8 simultáneamente, (ii) el 
Quantiferon evalúa la producción de IFN-γ en un 1 ml de sangre total y el ELIspot lo 
hace en un número determinado de PBMCs aislados de la sangre y (iii) el Quantiferon 
mide la producción de IFN-γ en unidades internacionales y el ELISpot en colonias 
formadoras de “spots” o puntos, o lo que es lo mismo, clones de linfocitos T 
productores de IFN-γ. Una de las limitaciones en el uso del Quantiferon es que contiene 
un grupo de péptidos que son presentados por los alelos HLA de clase I más frecuentes 
en la población, por lo que pacientes con HLA poco comunes pueden dar lugar a un test 
falsamente negativo.  
 Los resultados obtenidos cuando se han aplicado estos dos métodos son 
similares a lo descrito anteriormente con el estudio de la inmunidad celular específica 
mediante la medición de IFN-γ intracelular por citometría de flujo.  
 En este sentido, autores españoles han contribuido al avance con estos dos 
métodos. Por un lado, Bestard et al
72
 analizaron la respuesta inmune celular específica 
de CMV utilizando el ELIspot en ciento treinta y siete pacientes trasplantados de riñón 
en el momento antes del trasplante y demostraron que los pacientes que presentaron  
infección por CMV postrasplante mostraban una respuesta celular T frente a IE-1 pre-
trasplante significativamente inferior que la de los pacientes que no desarrollaron 
infección por CMV postrasplante. Hallazgos similares se han observado en sucesivos 
estudios
154,155
 por otros autores, en los que se ha utilizado el mismo método funcional 
de células T. Por otro lado, Cantisán et al
71
 evaluaron la inmunidad celular específica de 
CMV con el Quantiferon en cuarenta y cuatro pacientes seropositivos para CMV 
trasplantados de pulmón y riñón, y observaron que los pacientes con un test pre-
trasplante no reactivo (< 0,2 UI/ml de IFN-γ) presentaban una incidencia de infección 
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por CMV significativamente superior que la de los pacientes con un test reactivo (≥ 0,2 
UI/ml de IFN-γ) pre-trasplante. Cuando se comparan ambos métodos, en pacientes 
trasplantados, muestran una correlación inversa similar con el desarrollo de infección 
por CMV y una especificidad y sensibilidad similar en la predicción del riesgo de 
infección por CMV postrasplante
156
.  
 En conjunto, todos estos estudios muestran que la evaluación de la respuesta 
celular T específica de CMV predice el riesgo de replicación viral post-trasplante 
independientemente del ensayo funcional de células T empleado y podrían ayudar al 
médico clínico a identificar con mayor criterio aquellos pacientes en riesgo de 
desarrollar infección por CMV postrasplante y en consecuencia a utilizar la estrategia 
de prevención más adecuada según la capacidad inmunológica del paciente de controlar 
el virus. Además de este dato es importante interpretar el resultado de la inmunidad 
celular en función de si el paciente va a recibir o no tratamiento de inducción y del tipo 
de fármaco empleado en la inducción, pues como se observa en nuestro estudio el 
análisis es diferente. La timoglobulina es un fármaco policlonal anti-linfocitorio que se 
usa cada vez con más frecuencia como inducción en el trasplante renal y produce una 
importante deplección de las células del sistema inmune que tardan en recuperarse 
varios meses después del trasplante. Otro de los fármacos que se emplea como 
tratamiento de inducción es el basiliximab que produce una inhibición de la 
proliferación del linfocito T a través del bloqueo del receptor de la interleuquina 2. Este 
fármaco no provoca eliminación del linfocito T sino disminución de su proliferación. En 
nuestro estudio, los pacientes que reciben tratamiento de inducción con basiliximab y 
tienen pretrasplante una ausencia de linfocitos T CD8 específicos frente a IE-1 
presentan mayor riesgo de infección por CMV postrasplante. Sin embargo en los 
pacientes que reciben tratamiento de inducción con timoglobulina el riesgo de 
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replicación viral viene representado por la ausencia pretrasplante de respuesta T CD8 a 
IE-1 y ausencia de respuesta T CD4 y CD8 a pp65. Otros estudios donde se evalúa la 
respuesta inmune T frente al CMV
71,72
 exponen los resultados de forma global, no 
diferenciando los resultados en función de si el paciente recibe o no tratamiento de 
inducción y del fármaco empleado, hecho que es relevante cuando se trata de evaluar 
células inmunológicas.  
3. - Papel de la inmunidad innata en el control de la infección o enfermedad por 
CMV tras el trasplante renal. 
 En el campo del trasplante, las células NK desempeñan un papel importante en 
la protección inicial frente a las infecciones virales, especialmente cuando el sistema 
inmune adaptativo no está del todo activo a consecuencia de la inmunosupresión, y en la 
vigilancia anti-tumoral en los periodos tardíos del trasplante cuando el desarrollo de 
tumores, asociados o no a la inmunosupresión, pueden ocurrir.  
 El comportamiento de la célula NK frente a la célula infectada o tumoral 
depende del balance de expresión de receptores activadores e inhibidores en su 
membrana celular. Existen dos grandes familias, los receptores KIR (receptores Ig-like) 
y los NKG2 (receptores lectinas tipo C) y en función de las moléculas a las que están 
asociadas en su vertiente intracitoplasmática pueden comportarse como receptores 
activadores o inhibidores de la célula NK.  
 El papel de las células NK en el campo del trasplante ha sido estudiado 
inicialmente en los pacientes trasplantados de médula ósea, donde se evidenció que 
aquellos pacientes que recibieron médula ósea de donantes con un mayor número de 
receptores activadores KIRs y una ausencia de ligandos HLA en el receptor para los 
receptores KIR inhibidores del donante se asociaba con menores tasas de infección por 
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CMV
157,158
. Paralelamente en los pacientes trasplantados de órgano sólido diversos 
estudios sugerían que combinaciones específicas de receptores KIR y ligandos HLA 
clase I entre el donante y el receptor podrían influir en los resultados a corto plazo del 
injerto renal
159
. Posteriormente trabajos realizados en cohortes retrospectivas de 
pacientes trasplantados de riñón confirmaban estos hallazgos de tal forma que aquellos 
pacientes con mayor número de receptores KIR activadores y menor número de 
ligandos HLA de los receptores KIR inhibidores se asociaba con un efecto protector 
frente a la infección por CMV postrasplante
46-50
.  
 La implicación de la familia de receptores NKG2 en la infección por CMV fue 
evidenciada por Gumá et al
160
 en una cohorte de 70 individuos sanos en los que 
analizaron la expresión de los receptores CD94/NKG2C, CD94/NKG2A y NKG2D, 
además de otros receptores de la familia KIR, en linfocitos T y células NKs. Observaron 
que los pacientes seropositivos para CMV presentaban una frecuencia 
significativamente mayor de células T y NK positivas para NKG2C que los pacientes 
seronegativos, mientras que no encontraron relación entre el estado serológico para 
CMV y el porcentaje de células T o NK expresando el resto de receptores NKG2 o KIR 
analizados.  
 Este aumento de células NK que expresan el receptor NKG2C también fue 
evidenciada por Hadaya et al
46
 en el momento de la infección por CMV postrasplante 
en un pequeño grupo de pacientes trasplantados de riñón seropositivos (N=11) y 
seronegativos (N=6) comparado con aquellos pacientes seropositivos que no 
presentaron reactivación viral postrasplante, en los cuales no se produjo expansión de 
dicho receptor en el periodo de evaluación (primeros 6 meses postrasplante). Trabajos 
posteriores en individuos sanos (N=52) y trasplantados de órgano sólido (N=12) han 
confirmado estos hallazgos y han profundizado en la caracterización del fenotipo de 
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estas células con la adquisición de marcadores madurativos durante el proceso de 
expansión
161
. Una característica común de estos estudios en pacientes trasplantados de 
riñón y otros órganos fue que los pacientes no recibieron tratamiento de inducción o si 
lo recibían empleaban anticuerpos monoclonales anti-IL2R.  
 Actualmente la mayor parte de los trasplantes renales se realizan bajo un 
régimen inmunosupresor de inducción, que puede ser con anticuerpos monoclonales 
(anti-IL2R o alemtuzumab) o anticuerpos policlonales (anticuerpos antilinfocitarios), 
seguido de un tratamiento de mantenimiento que consiste habitualmente en triple terapia 
con esteroides, ácido micofenólico e inhibidor de la calcineurina (tacrolimus).  
 La funcionalidad y el número de células NK se ve influenciado por el 
tratamiento inmunosupresor tanto de inducción como de mantenimiento. Aunque 
existen trabajos contradictorios en este sentido, una mayor parte de ellos coinciden en 
que el uso de tacrolimus o ciclosporina en los pacientes trasplantados se asocia con una 
inhibición de la activación de las células NKs
162-164
 y que el uso de alemtuzumab
165
 o 
timoglobulina
50
 se asocia con una disminución temporal del número de células NK 
comparado con los anti-IL2R.  
  En nuestro estudio evaluamos la expresión de los receptores de la familia 
NKG2 en linfocitos T y células NK en dos cohortes de pacientes trasplantados de riñón 
y su asociación con la presencia de replicación viral postrasplante. Los dos grupos de 
pacientes se diferencian por el tratamiento de inducción recibido: anti-IL2R vs. 
timoglobulina y la estrategia de prevención frente al CMV utilizada: terapia anticipada 
vs. profilaxis universal.   
Los resultados obtenidos en nuestro estudio sugieren que en los pacientes 
seropositivos para CMV que reciben tratamiento de inducción con anti-IL2R y terapia 
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anticipada como estrategia de prevención frente al CMV, la presencia antes del 
trasplante de un elevado porcentaje de células NK que expresan el receptor activador 
CD94/NKG2C protegería de la replicación viral postrasplante, mientras que un elevado 
porcentaje de linfocitos T que expresan el receptor inhibidor CD94/NKG2A podría 
favorecer la replicación viral. Sin embargo la expresión del receptor NKG2D en la 
muestra pre-trasplante no mostró diferencias entre los pacientes con o sin infección por 
CMV.  
Al igual que en los estudios analizados previamente los pacientes que 
presentaron infección por CMV presentaron un incremento en el porcentaje de células 
NK positivas para el receptor NKG2C después de la infección mientras que los 
pacientes que no replicaronn mantuvieron estable el porcentaje de células NK positivas 
para NKG2C a lo largo del primer año postrasplante.  
El comportamiento de la expresión de estos receptores en los pacientes 
seropositivos o seronegativos que reciberon tratamiento de inducción con timoglobulina 
y utilizaron profilaxis universal como estrategia de prevención frente al CMV fue 
diferente a lo mencionado anteriormente. No encontramos diferencias en la expresión 
pre-trasplante de ninguno de los 3 receptores evaluados (CD94/NKG2C, CD94/NKG2A 
y NKG2D) entre los pacientes con o sin infección por CMV postrasplante, tanto en los 
pacientes seropositivos como en los seronegativos, posiblemente derivado del efecto del 
tratamiento de inducción con timoglobulina. En los pacientes seronegativos observamos 
una mayor expresión del receptor CD94 /NKG2C y NKG2D en el momento de la 
replicación viral con respecto al valor pre-trasplante manteniéndose elevado hasta un 
año después del trasplante, aunque este incremento no fue estadísticamente 
significativo.  
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 En conjunto, nuestros resultados indican que la evaluación de la inmunidad 
innata, mediante la determinación de la expresión de los receptores de la familia NKG2, 
antes del trasplante y a lo largo del seguimiento puede ser importante para identificar 
pacientes con mayor riesgo de presentar infecciones virales en la etapa precoz 
postrasplante. Estos hallazgos, junto con los aportados por otros grupos en los que 
analizan el número de células NK postrasplante y la funcionalidad de las mismas, 
mediante la determinación de los receptores KIR, podrían ayudar a definir pacientes en 
riesgo de desarrollar infección por CMV postrasplante y en consecuencia utilizar la 
estrategia de prevención más adecuada o un régimen inmunosupresor menos potente si 
la situación inmunológica del paciente lo permite. Este hecho también podría extenderse 
al periodo tardío del trasplante donde las células NK juegan un papel importante en la 
vigilancia anti-tumoral, por lo que el mantener a largo plazo una funcionalidad 
adecuada de las células NK puede ser útil en la defensa frente a los tumores.   
4. - Cómo aplicar la monitorización inmunológica en la práctica clínica habitual. 
Propuesta de ensayo clínico  
 Para controlar el CMV postrasplante son necesarias por un lado, estrategias que 
mejoren la respuesta inmune del paciente, y por otro lado herramientas diagnósticas que 
definan con mayor precisión el actual riesgo de infección. La combinación de cada una 
de ellas serviría para mejorar el cuidado de los pacientes y disminuiría los efectos 
nocivos derivados de la presencia de la replicación del CMV postrasplante.  
 En este sentido, los resultados derivados de la monitorización inmunológica 
apoyan que, además del estudio de la inmunidad humoral, la medición de la inmunidad 
celular específica y de la inmunidad innata frente al CMV antes del trasplante son 
herramientas útiles en la evaluación y estratificación del riesgo de infección por CMV 
de los pacientes candidatos a un trasplante de órgano sólido.  
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 La aplicación de la monitorización inmunológica posiblemente tenga que 
realizarse de acuerdo al tratamiento inmunosupresor de inducción y mantenimiento 
recibido. El efecto sobre el porcentaje de linfocitos T y células NK que ejerce el uso de 
anticuerpos monoclonales como basiliximab es diferente al ejercido por anticuerpos 
antilinfocitarios como la timoglobulina. Del mismo modo el uso de tacrolimus o 
ciclosporina tienen un mayor efecto supresor sobre los linfocitos T y células NK que los 
inhibidores de mTOR. 
 Existe suficiente evidencia científica que sugiere que los pacientes que usan 
inhibidores de mTOR tienen un menor riesgo de presentar infección o enfermedad por 
CMV postrasplante. Estos fármacos inmunosupresores forman parte del arsenal 
terapéutico habitual que se emplea en el paciente trasplantado para prevenir la aparición 
de rechazo agudo y han demostrado tener un perfil protector frente a la replicación viral 
en estudios procedentes de ensayos clínicos, estudios epidemiológicos, revisiones 
sistemáticas y meta-análisis,
142,166
 a pesar de que en la mayoría de estos estudios el 
análisis de la infección por CMV postrasplante no era el objetivo principal y no estaban 
diseñados para ello.  
 Recientemente Tedesco-Silva et al
167
. en un estudio randomizado compararon la 
incidencia de infección por CMV en pacientes trasplantados de riñón que recibieron 
anticuerpos anti-linfocitarios – tacrolimus - everolimus frente a pacientes con 
basiliximab - tacrolimus - everolimus y pacientes con basiliximab – tacrolimus – ácido 
micofenólico. Todos ellos con terapia anticipada como estrategia de prevención y 
mostraron que los pacientes en los que se usó everolimus la incidencia de infección por 
CMV fue claramente inferior que en el grupo de pacientes que no usaron dicho fármaco 
(anti-linfocitarios – tacrolimus - everolimus vs. basiliximab – tacrolimus - ácido 
micofenólico: 4.7% vs. 37.6%, HR 0.10, 95% IC 0.037–0.29; P<0.001; basiliximab – 
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tacrolimus - everolimus vs. basiliximab – tacrolimus - ácido micofenólico: 10.8% vs. 
37.6%, HR 0.25, 95% IC 0.13–0.48; P<0.001).  
 Existen varios mecanismos que podrían explicar este efecto. En primer lugar por 
un mecanismo directo sobre el complejo mTOR C-1, inhibiéndolo. Este complejo es 
utilizado por el virus para la síntesis de proteínas virales necesarias para la replicación 
viral, por lo que su inhibición impediría la síntesis de estas proteínas y por tanto la 
replicación viral
11
. En segundo lugar por un efecto inmunomodulador del fármaco tanto 
a nivel de la inmunidad innata como de la inmunidad adquirida. Se ha demostrado en 
estudios experimentales que el tratamiento con inhibidores mTOR produce un 
incremento en el número de LT específicos de antígeno disminuyendo su apoptosis y a 
nivel de la inmunidad innata produce un incremento de citoquinas proinflamatorias y 
una disminución de citoquinas anti-inflamatorias que ayudarían a controlar la infección 
viral
12-14
. 
 Otra de las estrategias que mejorarían la respuesta inmune del paciente sería el 
uso de una vacuna eficaz frente al CMV en pacientes seronegativos y en aquellos 
pacientes seropositivos que tengan ausencia de inmunidad celular específica frente a 
dicho virus. Sin embargo, actualmente el desarrollo de la vacuna no está disponible para 
su uso generalizado.  
Propuesta de fututro: La combinación de estas estrategias descritas 
anteriormente nos ayudarían a controlar mejor los episodios de replicación viral, 
reducirían el coste económico que se deriva de la profilaxis universal y de los cuidados 
de los pacientes con infección o enfermedad por CMV y mejorarían los resultados a 
largo plazo.  
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 Pero, queda aún un camino por recorrer ya que existen situaciones clínicas que 
no han sido exploradas en estudios randomizados.  
Basándonos en la filosofía de la medicina de precisión y utilizando las 
estrategias disponibles actualmente, como son el uso de los fármacos antivirales, el uso 
de los inhibidores mTOR y la medida de la inmunidad celular específica proponemos el 
diseño de un estudio randomizado que tenga por objeto comparar el uso temprano de 
inhibidores mTOR acompañado de dosis reducidas de tacrolimus y terapia anticipada 
vs. ácido micofenólico, tacrolimus y profilaxis universal en pacientes R+ con riesgo de 
desarrollar infección por CMV postrasplante, determinado mediante el análisis pre-
trasplante de la inmunidad celular específica frente al CMV, y que reciben tratamiento 
de inducción con timoglobulina o basiliximab (Figura 41). 
Este estudio:  
- Permitiría un tratamiento simultáneo: inmunosupresor y preventivo de la replicación 
del CMV con inhibidores mTOR.  
- Permitiría aplicar una terapia personalizada, basada en un diagnóstico personalizado.  
- Podría ser extrapolable a otros órganos, con especial relevancia en trasplante cardiaco 
y pulmonar dada las importantes implicaciones de la enfermedad por CMV en estos 
órganos.  
- Posibilitaría un ahorro económico, porque se evitaría el uso de valganciclovir y se 
utilizaría everolimus (inhibidor mTOR) junto con otros inmunosupresores (tacrolimus y 
esteroides) como parte del tratamiento inmunosupresor inicial.  
- Y permitiría reducir los efectos adversos derivados del uso de valganciclovir, 
fundamentalmente el de leucopenia (neutropenia) que es frecuente en estos pacientes. 
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Figura 41: Diseño de estudio clínico para evaluar el efecto que tiene sobre la incidencia de infección por 
CMV durante el primer año postrasplante, una estrategia de prevención frente al CMV basada en el uso 
temprano de everolimus más dosis reducidas de tacrolimus junto con terapia anticipada en pacientes R+ 
con un riesgo intermedio de infección por CMV definida por la inmunidad celular específica antes del 
trasplante versus el tratamiento estándar con tacrolimus, micofenolato y profilaxis universal.  
 
5. – Limitaciones y fortalezas 
El estudio retrospectivo clínico tiene algunas limitaciones: Por un lado su 
naturaleza unicéntrica, que aunque puede favorecer la uniformidad de las acciones, 
limita la extrapolación de resultados. Esto no reduce la validez de los mismos, pero su 
interpretación requiere considerar las condiciones y circunstancias locales. Y por otro 
lado su condición retrospectiva que sólo nos permite especular sobre potenciales 
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razones que expliquen las diferencias observadas entre los dos grupos. Sin embargo el 
estudio tiene el valor del largo periodo de seguimiento (mediana de 8 años de 
seguimiento), fundamental cuando se analiza el éxito del trasplante y la homogeneidad 
del equipo médico que se encargaba del cuidado de los pacientes. 
El estudio prospectivo está limitado igualmente, por su naturaleza unicéntrica, y 
por el tamaño de la muestra. Sin embargo, la naturaleza prospectiva del estudio y la 
homogeneidad de los pacientes evaluados hacen que el estudio cobre fuerza. No 
obstante, se necesitarían otros estudios que incluyeran más pacientes y que englobaran 
diferentes centros con el propósito de confirmar esta hipótesis. 
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I. La incidencia de infección y enfermedad por CMV en una cohorte de pacientes 
trasplantados de riñón en España, utilizando estrategias de prevención en función del 
riesgo pretrasplante definido por la combinación serológica para CMV entre el donante 
y el receptor, fue del 34,7% y 9,5% respectivamente.  
 
II. La infección o enfermedad por CMV tras el trasplante disminuye la supervivencia 
del injerto y del paciente a largo plazo, comportándose como un factor de riesgo de 
pérdida del injerto pero no de mortalidad.  
 
III. La presencia pretrasplante de inmunidad celular T – CD8 frente al antígeno viral IE-
1 < 0,05% es un factor de riesgo de infección por CMV postrasplante en los pacientes 
seropositivos para CMV que reciben tratamiento de inducción con anticuerpos 
monoclonales anti-IL2R (basiliximab). 
 
IV. La presencia pretrasplante de un porcentaje disminuido de células NK con expresión 
del receptor activador NKG2C es un factor de riesgo de replicación viral postrasplante 
en pacientes seropositivos para CMV que reciben tratamiento de inducción con 
anticuerpos monoclonales anti-IL2R (basiliximab). 
 
V. La presencia pretrasplante de un porcentaje elevado de linfocitos T con expresión del 
receptor inhibidor NKG2A es un factor de riesgo de replicación viral postrasplante en 
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pacientes seropositivos para CMV que reciben tratamiento de inducción con anticuerpos 
monoclonales anti-IL2R (basiliximab).  
 
VI. La ausencia pretrasplante de inmunidad celular T – CD8 frente al antígeno viral IE-
1 y la ausencia de inmunidad T – CD8 y CD4 frente al antígeno pp65 es un factor de 
riesgo de infección por CMV en los pacientes seropositivos que reciben tratamiento de 
inducción con anticuerpos policlonales anti-linfocitarios.  
 
VII. En los pacientes seropositivos que van a recibir tratamiento de inducción con 
anticuerpos policlonales anti-linfocitarios, el estudio de la inmunidad innata no 
discrimina aquellos pacientes con más riesgo de infección o enfermedad por CMV 
postrasplante.  
 
VIII. En los pacientes seronegativos el estudio pretrasplante de la inmunidad celular 
específica T CD8 y CD4 frente a los antígenos virales IE-1 o pp65 no predice pacientes 
con mayor riesgo de infección o enfermedad por CMV postrasplante.  
 
IX. La infección o enfermedad por CMV en los pacientes seronegativos produce una 
expansión de las células NK y linfocitos T que expresan el receptor activador 
CD94/NKG2C y NKG2D.  
 
Conclusiones 
 165 
X. La monitorización conjunta pretrasplante de la inmunidad celular específica frente al 
antígeno viral IE-1 y de la expresión de receptores de la familia NKG2 en células NK y 
linfocitos T, en los pacientes seropositivos que van a recibir tratamiento de inducción 
con anti-IL2R (basiliximab), es una estrategia útil para identificar pacientes en riesgo de 
desarrollar infección o enfermedad por CMV postrasplante.  
 
XI. La monitorización pretrasplante de la inmunidad celular específica frente a los 
antígenos virales IE-1 y pp65, en los pacientes seropositivos que van a recibir 
tratamiento de inducción con anticuerpos policlonales anti-linfocitarios, es una 
herramienta útil para identificar pacientes en riesgo de desarrollar infección o 
enfermedad por CMV postrasplante.  
 
XII. Estos hallazgos permiten diseñar un estudio clínico randomizado basado en la 
monitorización inmunológica pretrasplante para comparar la combinación de estrategias 
basadas en un tratamiento personalizado contra el CMV frente al tratamiento habitual. 
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Anexo 1: Artículo publicado en Nefrología 
Infección por citomegalovirus post-trasplante renal y pérdida del injerto a largo 
plazo. Cytomegalovirus infection after kidney transplantation and long-term graft 
loss 
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Anexo 2: Artículo publicado en Transplantation 
Pretransplant  CD8 T-cell response to IE-1 discriminates seropositive kidney 
recipients at risk of developing CMV infection posttransplant  
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